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KAPITEL 1
Forkortningar och

definitioner

Tabell 1. Férkortningar

Forkortning | Forklaring

AJCC American Joint Committee on Cancer (TNM-
klassificeringssystem)

AT Allmantillstand

ATA American Thyroid Association (amerikanska

behandlingsrekommendationer)

ATC Anaplastisk tyreoideacancer (odifferentierad enligt WHO)
BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B

CEA Carcinoembryonalt antigen

DT Datortomografi

DTC Differentierad tyreoideacancer

DHGTC Differentierad héggradig tyreoideacancer

EMA European Medicines Agency

ETA European Thyroid Association (europeiska

behandlingsrekommendationer)

FDA US Food and Drug Administration

FMTC Familjar medullar tyreoideacancer

FNAC Finnalsaspirationscytologi

FTC Follikular tyreoideacancer

GBq Gigabecquerel (Sl-enhet for radioaktivt sonderfall)
IHC Immunhistokemi

IMRT Intensity modulated radiotherapy

INCA Informationsnatverk i cancervarden

MDK Multidisciplinar konferens

1



MEN 2A Multipel endokrin neoplasi typ 2A

MEN 2B Multipel endokrin neoplasi typ 2B

MRT Magnetresonanstomografi

MTC Medullar tyreoideacancer

NGS Next-generation sequencing

NTRK Neurotrofisk tyrosinreceptorkinas

OTC Onkocytar tyreocideacancer

PDTC Poorly differentiated thyroid carcinoma (lagt differentierad TC)
PET Positronemissionstomografi

PS Performance status (enligt WHO-ECOG skala)

PTC Papillar tyreoideacancer

PTV Planning target volume

RCC Regionalt cancercentrum

RCT Radiokemoterapi (kombinerad stral- och cytostatikabehandling)
RET Rearranged during Transfection (RET) proto-onkogenen
rhTSH Rekombinant humant tyreoideastimulerande hormon

S-Tg Tyreoglobulin i serum

S-Tg-Ak Antikroppar riktade mot serum-tyreoglobulin

TKI TyrosinkinashAmmare

uiccC Union for International Cancer Control (TNM-klassifikation)
VMAT Volumatic modulated arc radiotherapy

ONH Oron, nasa och hals

Tabell 2. Definition av R-Radikalitet

Definition
Rx Radikalitet kan ej bedémas
RO Radikal excision
R1 Positiv resektionsyta (vid mikroskopisk bedémning)
R2 Makroskopiskt inkomplett resektion
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KAPITEL 2
Sammanfattning

Initiativet till att ta fram ett nationellt vardprogram for skéldkortelcancer kom
fran planeringsgruppen for tyreoideaforskning i Sverige, ett multidisciplinart
nitverk av forskare och kliniker engagerade i tyreoideasjukdomar. Det
utarbetades under ledning av en nationell arbetsgrupp och var klart i december
2012. Det ar sedan 2013 i bruk nationellt och finns upplagt pa Regionala

cancercentrums webbplats www.cancercentrum.se och har efter det reviderats

vartannat till vart tredje ar.

Orden skoldkortelcancer och tyreoideacancer ir synonyma. I vardprogrammet

anvinds 1 forsta hand ordet tyreoideacancer.

Virdprogrammet édr anpassat till principer och rekommendationer i féljande

konsensusdokument [1]:

e American Thyroid Association (ATA): 2015 American Thyroid Association
Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Task
Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer dir dven
medlemmar fran European Thyroid Association (ETA) har deltagit i
arbetet,

e 2021 American Thyroid Association Guidelines for Management of Patients
with Anaplastic Thyroid Cancer.

e ESMO Clinical Practice Guideline update on the use of systemic therapy in
advanced thyroid cancer 2022.

e Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up 2019:

e ‘NCCN Guidelines: Thyroid Carcinoma 2024.

e 2022 ETA Consensus Statement: What are the indications for post-surgical
radioiodine therapy in differentiated thyroid cancer?

e SNMMI/EANM practice guideline vs. ETA Consensus Statement:
differences and similarities in approaching differentiated thyroid cancer

management—the EANM perspective.
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Nya behandlingar sisom perorala malinriktade behandlingar har markant
forbattrat 6verlevnaden vid lokalt avancerad eller metastaserad jodrefraktar
sjukdom, RET-muterad medullir tyreoideacancer och visat lovande resultat

aven for BRAFV600E-muterad anaplastisk tyreoideacancer.

Avsikten 4r att vardprogrammet ska ses 6ver kontinuerligt och vid behov

revideras av den nationella vardprogramgruppen.

2.1 Nationellt kvalitetsregister

Forutom vardprogrammet finns det ett nationellt kvalitetsregister (Nationellt
kvalitetsregister skoldkortelcancer) som ar 1 bruk sedan 2013 och kopplat till
INCA-plattformen (Informationsnitverk i cancervirden). Ambitionen ér att
kvalitetsregistret ska vara ett heltickande nationellt register, dir behandlings-
data frdn alla patienter som diagnostiserats med tyreoideacancer kan samlas i en
nationell databas. En sidan populationsbaserad, heltickande databas kan bli ett
kraftfullt verktyg for att studera sjukdomens epidemiologi och utvirdera

resultaten av de i vardprogrammet fastslagna behandlingsrekommendationerna.

2.2 Behandlingsoversikter

I det hir avsnittet finns de viktigaste behandlingséversikterna samlade.

Initial riskvardering f6r DTC dr baserad pa ATAs riktlinjer fran 2015 och
anpassade efter WHO klassifikation av tumérer fran 2022. Definition av

riskstratifiering av differentierad tyreoideacancer sammanfattar riskvardering

baserad pa histopatologisk undersckning efter primir kirurgi.
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Tabell 3. Definition av riskstratifiering av differentierad tyreoideacancer

Riskgrupp Definition

Hog PTC minst en av foljande

Makroskopisk extratyreoidal tumoérvaxt (T3b-T4)
Makroskopisk kvarvarande tumor (R2)

M1

pN1 med minst 1 metastas > 3 cm

Differentierad hoggradig tyreoideacancer
Lagt differentierad tyreoideacancer
Massivt infiltrerande FTC/onkocytar (wiFTC, wiOTC)

Intermediar PTC minst en av foljande

e pT3a (géller aven FTC/OTC)

e cN1 eller pN1 >5 mikrometastaser (€2 mm) eller minst 1
metastas >2 mm

e Aggressiv histologi (tall cell, hob nail, kolumnércell,
diffust skleroserande variant) om =T1b

e Karlinvasion

Avkapslat angioinvasiv FTC/OTC

Lag DTC T1a, cNO

PTC pT1b-T2 samtliga kriterier

RO eller R1

cNO eller pN1 med < 5 mikrometastaser (< 2 mm)
Franvaro av aggressiv histologi (se ovan, intermediar)
Franvaro av karlinvasion

Minimalt invasiv FTC/OTC (miFTC, miOTC) pT1b-T2
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2.2.1 Differentierad tyreoideacancer

Figur 1. Rekommendationer for kirurgi for DTC

Rekommendationer fér kirurgi fér DTC

Vid DTC NO Vid DTC N1
cT1a ‘ cT1b-T2 ‘ ‘ T3 cT4 ‘ cNila cN1b
Y ‘ l I Y Y
En eller fi Total Total
iemtn | | g g | | ot . e
h:-fnraeovi:]- ipsilateral central Total i
ty | lymikdrtel- tyreoidektomi + ymfkbrtel
ektomi utrymning Eeriel utrymning +
Y | J lymfkrtel- ml"awalg
utrymning
Total lymfkértel-
R E AR ‘ tyreoidektomi ‘ utrymning
i A
Om PAD: tumdr >4
cm, N1, aggressiv
subtyp, avkapslad
angioinvasiv FTC,
widely invasive FTC, ——
extratyrecidal
extension, hoggradig
differentierad
tyreoideacancer, R1
*strilning , heredi ideacancer, tecken till extratyreoidealvaxt, suspekta

fir o
foréndringar | kontralaterala loben, fjrrmetastasering, cytologisk misstanke pd aggressiv
tumdértyp. Aven patientdnskemal kan vagas in.

Figur 2. Rekommendationer radiojodbehandling efter kirurgi enligt
riskstratifiering

Total tyreoidektomi +/-
lymfkérteldissektion

J

Efter kirurgi

y

Terapeutisk behandling
(Kvarvarande sjukdom:
inkomplett kirurgi +/- M1)

Y

Adjuvant behandling
(Ingen kand kvarvarade
sjukdom)

¥

Intermedidrriskgrupp

£\\\\‘ :
B N

Ablation med
radiojod 1,1 GBq
+ fullstandig
suppression
TSH< 0,1mIE/L

N

Hogriskgrupp

¢ Y

Upprepade behandlingar med
radiojod 3,7-7,4 GBq krévs ofta.
Vérdera for jodrefraktar sjukdom.
Palliativ externstralning +
tyrosinkinashdmmare kan évervégas.

A

Lagriskgrupp

Adjuvant radiojodbeh.
3,7 GBq +fullstandig
suppression
TSH <0,1mlIE/L

Ingen radiojod
+ substitutionsbeh.
med tyroxin

* vid aggressiv histologi kan initial radicjodbehandling med hogre aktiviteter rekommenderas,
se tabell Riskstratifiering av differentierad tyreoideacancer
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Figur 3. Rekommendationer av uppféljning I1&g- och intermediarrriskgrupp
efter primarbehandling

Uppfoljning efter primarbehandling

Lagriskgrupp Intermedidrriskgrupp

Férnyad individuell riskbedémning 1 &r efter avslutad primarbehandling med
klinisk kontroll, ultraljud och stimulerat Tg, alt. hogkéansligt Tg och Tg-Ak

v 3
Inkomplett biokemiskt
beh.svar

PTC T1aNO eller
miFTC/miOTC Tla-
bNO
Ingen
tumoruppféljning,
substitutions-
behandling vid
behov

Inkomplett strukturellt
beh.svar
(kvarvarande sjukdom)

Utmarkt beh.svar

Oklart beh.svar

C J

Y S

Klinisk kontroll + UL &r
1och ar3.
Substitutionsbeh vb.
Om inga tecken till
kvarvarande sjukdom
kan patienten avslutas
och utremitteras till
priméarvard efter ar 3

\ 4

Substitutionbeh. och
utremittering till
primérvard

A

Utmarkt beh.svar

} R AR

Mild suppression med
tyroxin,
TSH 0,1-0,5 mlIE/L

N

Féljs arligen med

Fullstandig suppression
med tyroxin, TSH <0,1
mlE/L och uppféljning

hos specialist

stimulerad Tg, alt.
hégkansligt Tg,
och Tg-ak.

Utmarkt beh Fortsatt oklart eller
markt ben.svar inkomplett beh.svar
* mi=minimalinvasiv

miFTC=minimalinvasiv follikuldr tyreoideacancer, miOTC=minimalinvasiv onkocytdr tyrecideacancer

Figur 4. Rekommendationer av uppféljning hdgriskgrupp efter
priméarbehandling

Hogriskgrupp

v

Fornyad individuell riskbeddmning 1 ar efter avslutad primarbehandling med
klinisk kontroll, ultraljud och stimulerat Tg, alt. hégkansligt Tg och Tg-Ak

A

\ v v

Inkomplett biokemiskt
beh.svar

Inkomplett strukturellt
heh.svar

Utmarkt beh.svar
(kvarvarande sjukdom) |

. —
Foljs arligen med
stimulerad Tg, alt.
hégkansligt Tg och

Tg-ak. Ultraljud inte
obligatoriskt.

OM fortsatt utmarkt +
beh.svar kan

kontrollerna avslutas
efter 5 ar

Oklart beh.svar ’ l

Fullstdndig suppression
med tyroxin,
TSH <0,1 mIE/L
och uppfdéljning
hos specialist

Mild suppression med
tyroxin,
TSH 0,1-0,5 mlE/L

Foljs arligen med
stimulerad Tg, alt.
hogkansligt Tg, Te-ak
och ultraljud.
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2.2.2 Medullar tyreoideacancer (MTC)

Tabell 4. Behandlingsdversikt for MTC

Riskgrupp

Kirurgi

Onkologi

Uppféljning

pT1a (<1 cm)

Operation kan

Ingen onkologisk

Tyroxinsubstitution vid

pNO-X begrénsas till aktuell behandling (++) behov.
MO-X lob. L
Galler inte arftlig ?‘l‘.(a'c't."”'[‘ + CEA
MTC* arligen i 5 ar.
pT1b-T3 Total tyreoidektomi Ingen onkologisk Tyroxinsubstitution.
NO-1 +++ handling (++ -
E/logx (r+) behandiing (++) Basalt S-kalcitonin
Central samt CEA efter 3 och 6
lymfkortelutrymning manader och déarefter
(+++) basalt arligen i 10 ar
Vid pN1b aven lateral (stimulerat v.b.).
utrymning Vid normala varden
och negativ RET-
analys kan
tumorkontrollerna
avslutas efter 10 ar.
Om forhojda markorer:
radiologisk utredning.
pT4 Total tyreoidektomi Vid icke-radikal kirurgi Tyroxinsubstitution.
i 3 i ++
Eﬂ;ﬁgi;?assw Central och lateral exter stralbehandling (++) S-kalcitonin + CEA

metastasering

lymfkdrtelutrymning
(+++)

individualiserat.

Om férhojda markorer:
radiologisk utredning.

Makroskopisk
resttumor

Reoperation mojlig
(*++)

Extern stradlbehandling om
reoperation inte ar mojlig
eller vid icke-radikal kirurgi
(++)

TyrosinkinashAmmare bor
Overvagas (++++)

Tyroxinsubstitution.

S-kalcitonin + CEA.

Icke-resektabel
cancer

Pavisad
fijarrmetastasering
eller inoperabel
patient

Tumorreducerande
kirurgi om mojligt (++)

Eventuellt extern
stralbehandling (++)

Tyrosinkinashdammare bor
Overvagas (++++)

Alt. cytostatika vid
proliferativ cancer (++)

Tyroxinsubstitution.
S-kalcitonin + CEA.

Fotnot: RET-mutationsanalys i samtliga fall for att sékerstalla arftlig sjukdom eller inte. Uteslut alltid
feokromocytom preoperativt samt analysera S-kalcium om arftlig sjukdom inte kan uteslutas.

Multifokala tumdrer anges som (m). Stdrsta hardens tumérdiameter utgor grund for T-klassificering och
risktillhdrighet.

* Nivastrukturering C.

18



2.2.3 Anaplastisk tyreoideacancer (ATC)

Tabell 5. Behandlingsoéversikt for ATC

Diagnos

Behandling

Diagnos via mellannalsbiopsi,
alternativt cytologi av erfaren
patolog/cytolog.

Grovnalsbiopsi och kirurgisk
biopsi kontraindicerad

Om diagnos férst vid PAD

Kompletterande diagnostik vid
tillrackligt gott AT inkluderar

DT hals-torax-buk (iv kontrast)
eller FDG-PET-DT (ev. DT/MRT
hjarna)

Laryngoskopi for luftvéagar och
stambandskontroll

Ev. gastroskopi for esofagus
invasion

Snabb BRAFV600E-analys
(IHC)

Skyndsam kontakt till nArmaste
sjukhus med hdgspecialiserad
enhet for tyreoideacancer och
diskussion pa MDK

A. Vid gott PS <2
Primart resektabel stadium IVa och IVb:

e Primar resektion (om BRAF-muterad kan preoperativ
BRAF/MEK-hammare dvervagas)

e Postoperativ radiokemoterapi (15 fraktioner a 3 Gy till 45 Gy
konkomittant med veckovis paclitaxel 60 mg/kvm). Darefter
veckovis paclitaxel 80 mg/kvm (3 av 4 veckor) i ytterligare 3
manader. Om BRAF-muterad kan BRAF/MEK-hammare
Overvagas istallet.

e Tyroxinsubstitution.

Primért ej resektabel stadium IVa och IVb:

e Preoperativ radiokemoterapi (15 fraktioner a 3 Gy till 45 Gy
konkomittant med veckovis paclitaxel 60 mg/kvm). Om BRAF-
muterad kan preoperativ BRAF/MEK-hammare évervagas
istallet.

e Om radiologiskt behandlingssvar + adekvat AT dvervags kirurgi
inom 2 veckor

o Efter avslutad radiokemoterapi, och eventuell kirurgi,
rekommenderas tilldgg av veckovis paclitaxel 80 mg/kvm (3 av 4
veckor) i 3 manader. Om BRAF-muterad kan BRAF/MEK-
hamning dvervagas istallet.

Stadium IVc:

o Palliativ cytostatikabehandling med veckovis paclitaxel 80
mg/kvm (3 av 4 veckor) eller veckovis doxorubicin 20 mg fast
dos.

e Om BRAF-muterad: 6vervag BRAF/MEK-hammare.

e Vid begransad fjarrmetastasering dvervag radiokemoterapi (15
fraktioner a 3 Gy till 45 Gy eller kortare fraktionering) for
lokoregional kontroll.

¢ Om radiologisk utmarkt respons behandlingssvar pa
radiokemoterapi eller MEK-hamning + adekvat AT kan kirurgi
Overvagas vid begransad fjarrmetastasering.

e Vid gott allmantillstdnd kan bred genomisk profilering ge
ytterligare behandlingsalternativ, (inkl NTRK) efter beslut pa
MDK.

B. Om skor patient och/eller vid nedsatt AT PS >2: palliation.

For lokal tumérkontroll: stralbehandling (5 fraktioner a 5 Gy till
25 Gy eller 10 fraktioner a 3 Gy till 30 Gy)

Nivastrukturering C. Att vissa patienter till viss del vardas/utreds pa centrallasarett/lanssjukhus med
onkologklinik (niva B) i samarbete med niva C kan vara &r ett battre alternativ for manga patienter.
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2.2.4 Hoggradig follikelcellsderiverad tyreoideacancer

Diagnos och behandling

| mojligaste man foljs riktlinjerna for papillar/follikular tyreoideacancer (bade
differentierad héggradig tyreoideacancer (DHGTC) och lagt differentierad
tyreoideacancer raknas som aggressiv histologi).

2.2.5 Ovrigt

Blandad medullar och follikular cancer

Individualiserad behandling.

Tyreoidealymfom

Se vardprogram for lymfom. Differentialdiagnos till anaplastisk tyreoideacancer
och lymfocytar tyreoidit.

Diagnos via finnalspunktion/mellannalsbiopsi + immunhistokemi. Vid oklar
diagnos ompunktion.

2.3 Klassifikation enligt pTNM 8th edition

enligt AJCC och UICC (2017)

Tabell 6. Definition av pT-stadium

pT — Primartumor*

pTX Primartumdren kan inte beddémas

pTO Inga tecken till primartumor

pT1 Tumor 2 cm eller mindre, begransad till tyreoidea

pTla Tumor 1 cm eller mindre

pTlb Tumor stérre &n 1 cm men inte stérre &n 2 cm

pT2 Tumor stérre &n 2 cm men inte stdrre an 4 cm i storsta diameter,
begransad till tyreoidea

pT3 Tumor storre an 4 cm i storsta diameter, begransad till tyreoidea
eller tumor med extratyreoidal invasion endast i Mm. infrahyoidei
(eng. "strap muscles”)

pT3a Tumor stérre &n 4 cm begrénsad till tyreoidea

pT3b Tumdr som oavsett storlek har extratyreoidal invasion av Mm.

infrahyoidei
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pT4a Tumdren har en extratyreoidal utbredning utanfor tyreoideas
kapsel och invaderar nagot av foljande: subkutan mjukvavnad,
larynx, trakea, esofagus eller N. laryngeus recurrens

pT4b Tumoren har en extratyreoidal utbredning och invaderar

prevertebral fascia, mediastinala karl eller vaxer runt A. carotis

| TNM 8 klassificeras alla tyreoideatumérer pA samma satt oavsett om de ar papillara, follikulara,
onkocytara, medullara, lagt differentierade eller anaplastiska.

Multifokala tumérer anges som (m), storsta hardens tumdérdiameter utgdr grund for T-klassificering och

risktillhérighet.

Notera att klinisk information s.k. "gross invasion” (pre- eller peroperativt) avseende extratyreoidal
utbredning i skelettmuskulatur (cT3b) och invasion av andra vavnader (cT4a eller b) géller &ven om
respektive pTNM sager nagot annat i dessa avseenden.

Tabell 7. Definition av pN-stadium

pN — Regionala lymfkdrtlar omfattar centrala (pre- och paratrakeala,
prelaryngeala), laterala, cervikala och dvre mediastinala lymfkortlar

pNX* Regionala lymfkértlar kan inte bedémas

pNO** Inga regionala lymfkértelmetastaser (minst 6 undersdkta kortlar)

pN1 Regionala lymfkértelmetastaser

pNla Metastaser i centrala lymfkértlar/regio VI (pretrakealt, paratrakealt
och prelaryngealt/Delphiska noden) eller 6vre/framre mediastinum

pN1b Metastaser ipsilateralt, bilateralt eller kontralateralt till cervikala

(regio I, 11, Ill, IV eller V) eller retrofaryngeala lymfkortlar

* Minst 6 histologiskt undersokta och friade kortlar kravs for pNO, annars blir klassifikationen pNX.

** Om regelratt lymfkortelutrymning av centrala rummet skett men 6 lymfkortlar inte uppnétts bedéms
det trots det som NO (och inte som pNXx).

Notera att man riskmassigt inte skilier pa pN1la och pN1b.

ATA har definierat att sma metastaser i begransat antal (mindre &n eller lika med 2 mm i diameter och
farre eller lika med 5 metastaser) talar for 1ag risk for aterfall i tyreoideacancer. Detta
mikrometastasbegrepp finns inte i TNM-systemet, men har inarbetats i nationella vardprogrammets
riskbeddmning och ska darfor finnas med i PAD.

Tabell 8. Definition av M-stadium

M — Fjarrmetastasering

MX Fjarrmetastasering kan inte bedémas
MQ*** Ingen fjarrmetastasering
M1 Fjarrmetastasering

*** |cke-detekterad fjarrmetastasering vid utredning enligt vardprogrammets riktlinjer.
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Tabell 9. Stadium vid ATC

Stadium T N M
IVA T1-T3a NO/NX MO
VB T1-T3a N1 MO
T3b NO-N1 MO
T4 NO-N1 MO
IvVC T1-T4 NO-N1 M1

Tabell 10. Performance status (WHO/ECOG)

Poang Grad av aktivitet

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning

1 Klarar begransad fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende
och i stand till lattare arbete

2 Ar uppegaende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att
arbeta; ar uppegaende mer an 50 procent av dygnets vakna
timmar

3 Kan endast delvis skota sig sjalv; &r bunden till séng eller stol
mer &n 50 procent av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte ndgonting; kan inte skota sig sjalv; ar helt bunden till
sang eller stol

5 Avliden

2.4 lllustrationer

Figur 5. lllustrationer

Illustrationer: Kari Toverud. Bilderna finns i bilaga 7 Illustrationer.
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KAPITEL 3
Inledning

3.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet beskriver tyreoideacancer.

Vardprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 3.1
faststilldes av Regionala cancercentrum i samverkan 2025-03-04. Respektive
region beslutar om implementering i enlighet med Gverenskomna rutiner.
Regionalt cancercentrum Vist har varit stédjande i arbetet med

vardprogrammet.

Tabell 11. Tidigare versioner

Datum Beskrivning av forandring

2012-12-11 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan
2017-01-16 Version 1.1, se avsnitt 3.2

2018-10-30 Version 1.2, se avsnitt 3.2

2021-09-07 Version 2.0, se avsnitt 3.2

2021-09-07 Version 2.0 faststélld av RCC i samverkan
2024-12-03 Version 3.0 faststélld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

3.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Version 3.1 2025-03-04

Jamfort med Version 3.0 har vi fortydligat att tumorer som 1 version 2.0 och
tidigatre klassades som ”Extrem lagrisk”, dvs. minimalinvasiv FTC/onkocytir
cancer pT1a-bNO-XMO och PTC pT1aNO-XMO utan tecken till tumor i
kontralateral lob, inte behover ytterligare tumoruppfoljning.
Rekommendationen ir saledes oforindrad jamfort med version 2.0 och

tidigare.
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Version 3.0 2024-12-03

e Uppdaterad modifierad riskstratifiering av DTC enligt ATA

e Subtyp av PTC (nytt) och FTC (of6rindrat) ska alltid anges

e Aggressiv subtyp paverkar riskvirdering

e Vid PTC = 1 cm rekommenderas antingen aktiv exspektans (nytt) eller
hemityreoidektomi (oférandrat)

e Vid lagrisk DTC rekommenderas antingen hemityreoidektomi (nytt) eller
total tyreoidektomi (ofériandrat)

e Vid lagrisk DTC ges ingen radiojodbehandling dven om total tyreoidektomi
genomforts

e Forindrade rekommendationer avseende uppféljning av DTC, inklusive
mitning av rhTSH-stimulerat S-Tg

e Ny behandlingsalgoritm fér ATC. De viktigaste skillnaderna ar
— Mellannalsbiopsi vid klinisk misstanke om ATC
— Testning av BRAF
— Kirurgi utan preoperativ onkologisk behandling om RO-resektion kan

uppnas

— Nya rekommendationer avseende behandling med BRAF-himmare samt

annan malinriktad onkologisk behandling

3.3 Standardiserat vardforlopp

For skoldkortelcancer finns ett standardiserat vardforlopp.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet 1 vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardférloppet beskriver utredning vid
misstanke om skoldkértelcancer medan vardprogrammet utvecklar hur, samt
vilken evidensgrund som finns for atgirderna i det standardiserade

vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet pa Kunskapsbanken.

3.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God

vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
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siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger
rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor darfor 1 huvudsak f6ljas for att det ska ga att

siga att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, mojliga alternativ for vard, risk for
biverkningar och forvintade vintetider samt information om mdijligheten att
sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen).
Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda en fast vardkontakt samt informera
om mojligheten till ny medicinsk bedomning, dven inom en annan region.
Virdgivaren ska ocksd informera om mdijligheten att vilja vardgivare 1 hela
landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard. Enligt det sa kallade
patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om patientens
rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vard som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om

detta, till exempel hur och nir ersittning betalas ut, finns hos

Férsikringskassan.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) har vardgivaren en
skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte édr en del av

vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvirden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som nirstaende och ge dem information, rad och
stod (5 kap. 7 §).

3.5 Evidensgradering

Inom omradet tyreoideacancer finns endast ett fatal vilgjorda, randomiserade
studier. Detta beror sannolikt till stor del pa sjukdomens natur: den ar relativt
ovanlig, fa patienter avlider av sin sjukdom och det kravs lang uppféljning f6r
att fanga eventuella aterfall (det vill sdga faststilla prognos), framfér allt hos
lagriskgrupperna. Prognostiskt uppvisar tyreoideacancer ett mycket heterogent
spektrum fran anaplastisk tyreoideacancer till lagriskgrupper av papillir

tyreoideacancer [2].

Det har gjort att majoriteten av studier dr baserade pa kohorter, vilket har gett

utrymme fOr stor variation i behandlingen.
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Mot bakgrund av detta har rekommendationerna som regel lig evidensgrad.
Till vairdprogrammet har darfor ett nationellt kvalitetsregister kopplats, dar
uppgifter om samtliga patienter i Sverige som diagnostiseras med
tyreoideacancer registreras. Registret startade i april 2013 och tickningsgraden
ar mycket hog i ndgra regioner men varierar 6ver landet. Se dven Kapitel 25

Kvalitetsregister.

Vi har i detta vardprogram infért rekommendationsrutor 1 valda delar av

vardprogrammet utover de som finns sedan tidigare i avsnitt 2.2

Behandlingséversikter.

Foljande gradering enligt GRADE har anvints:

e Rekommendationsgrad ++++ = stark vetenskaplig evidens, grundad pa
metaanalyser, systematisk 6versikt eller vilgjorda stora randomiserade
studier. Rekommendationen har bevisad tydlig inverkan pa hilsan hos
enskilda eller grupper av patienter och leder till liktydiga resultat.

¢ Rekommendationsgrad +++ = mattlig evidens, grundad pa sma eller ¢j
optimalt utférda randomiserade studier eller fran studier utan randomisering
sasom kohortstudier, fall-kontrollstudier eller tvirsnittsstudier.
Rekommendationen har delvis tydlig inverkan pa hilsan hos enskilda eller
grupper av patienter, men leder inte alltid till liktydiga resultat.

¢ Rekommendationsgrad ++ = svag evidens, grundad pa expertutlatande,
konsensusrapporter, fallbeskrivningar eller andra deskriptiva studier.
Rekommendationen har ingen tydlig inverkan pa hilsan hos enskilda eller
grupper av individer, och leder inte alltid till liktydiga resultat.

¢ Rekommendationsgrad + = vetenskaplig evidens saknas. Inga studier av

tillfredstillande kvalitet finns tillgangliga.

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.
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KAPITEL 4
Mal med vardprogrammet

Syftet med detta nationella vardprogram kan sammanfattas med att alla
patienter i Sverige som drabbas av tyreoideacancer ska erbjudas ett likartat och
hégkvalitativt omhindertagande. Det ér vir forhoppning att detta kan leda till
torbattringar vad galler total och cancerfri 6verlevnad hos patienterna och att
man hdrigenom kan forbittra livskvaliteten samt underlitta och forbittra

remissvigar och omhindertagande samt skapa kortare vantetider.

Malet dr att mer dn 90 % av samtliga patienter med tyreoideacancer ska
utredas, behandlas och f6ljas upp i enlighet med vardprogrammets

rekommendationer. Rekommendationerna dverensstimmer i huvudsak med

de senast utgivna rekommendationerna fran ETA (Huropean Thyroid
Association) och ATA (American Thyroid Association).
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KAPITEL 5
Bakgrund och orsaker

Den irliga incidensen (aldersstandardiserad incidens) av tyreoideacancer i
Sverige ar 2021 var 13,9 fall per 100 000 invanare f6r kvinnor och 6 fall for
min. Fran de flesta héll 1 virlden rapporteras en dramatiskt 6kad incidens av
tyreoideacancer. I vissa linder idr tyreoideacancer den cancerform som har 6kat
snabbast under senare ar. Sma papillira mikrocancrar har statt for den storsta
okningen i till exempel Sydkorea. Dessa sma tumorer har en mycket god
prognos vilket har gjort att man har ifrdgasatt om dessa behover behandlas
over huvud taget eller om det kan vara tillrickligt med endast observation.

Det finns dock andra rapporter om att Okningen dven giller tumoérer i mer

avancerade stadier.

Orsaken till 6kningen dr inte klarlagd, man har spekulerat i att fler fall
diagnostiseras eftersom ultraljud har blivit vanligare som screeninginstrument,
ocksa 1 att omgivningsfaktorer kan bidra till fler fall. I de rapporter som hittills
finns tillgidngliga tycks incidensokningen emellertid inte atféljas av en 6kad
tumorrelaterad dodlighet. De skandinaviska linderna har tidigare rapporterats
vara undantagna fran incidensokningen, men tillginglig statistik visar en
markant 6kning av incidensen dven hir. Fér mer dn 10 dr sedan lag incidensen
konstant runt 350—400 fall per ar, under det senaste decenniet har det okat till
550-600 fall per ar. Forskning pagar som syftar till att kartligga
incidensékningen 1 férhoppning att identifiera bakomliggande riskfaktorer.
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Figur 6. Incidens for tyreoideacancer per 100 000 kvinnor och mén i Sverige
&r 1990-2020. Aldersstandardiserad med Europas befolkning som
referenspopulation. Kalla: nordcan.iarc.fr/en.
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5.1 Riskfaktorer

Tyreoidea ir ett stralkdnsligt organ och joniserande stralning ar en kand
riskfaktor f6r att utveckla tyreoideacancer. Exponering for radioaktivt jod i
samband med kirnkraftsolyckor, till exempel Tjernobyl 1986, har medfort en
tydligt 6kad tyreoideacancerincidens hos framfor allt barn 1 de drabbade

geografiska omradena i Belarus.

Aven annan strilning i form av terapeutisk (och méjligen dven diagnostisk)
rontgenstralning kan medféra en 6kad risk hos barn och ungdomar. Allmant
rekommenderas forsiktighet for exponering med radioaktiv stralning till

framfor allt barn och unga.

Geografiska skillnader 1 jodtillgang kan paverka incidensen av de olika
cancerformerna. Papillir tyreoideacancer (PTC) ar vanligare i omraden med
hég tillgang till jod, medan follikulir (FT'C) och anaplastisk tyreoideacancer
(ATC) ar vanligare i omriden med jodbrist.

5.2 Prognostiska variabler

Se avsnitt 2.2 Behandlingsoversikter.

Den initiala riskgruppsindelningen som detta vardprogram beskriver baseras pa
TNM-klassifikation och histopatologi [3, 4]. Vardprogrammet, liksom ETA,
anvinder ATA:s indelning i riskgrupper.
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Nir den initiala riskgruppsindelningen av patienten dr gjord gors senare en
fornyad individualiserad riskvardering baserad pa det individuella

behandlingssvaret, se avsnitt 14.6 Férnyad individualiserad riskvirdering

utifran primért behandlingssvar av differentierad tyreoideacancer.

Det individuella behandlingssvaret som prognostisk variabel har ersatt de olika
prognostiska index, till exempel EORTC, AGES, MACIS, som anvints
tidigare. Dessa ger visserligen en relativ god information om patientens
kvarvarande totala 6verlevnadstid, men en dalig information om risken for
aterfall och sjukdomsspecifik dodlighet. MACIS ir den enda av ovanstiende

som inkluderar en behandlingsvariabel.

Traditionellt har alder varit en viktig prognostisk faktor. Alder samvarierar

emellertid starkt med flera andra variabler [5].

For att fa en adekvat bedémning av de histopatologiska preparaten bor ett
begrinsat antal patologer bedoma dessa. Preparaten bor behandlas
standardiserat for att gbra en kvantitativ jimforelse av olika histopatologiska
parametrar moijlig, till exempel tumorstorlek, grad av invasion och proliferation
(Ki-67-index).

Moijlighet finns nu for bred genomisk profilering av solida tumorer for
kartligening av genetiska aberrationer (punktmutationer, fusionsgener och
amplifiering) samt tumoérmutationalborda (TMB) och

mikrosatellitinstabilitet/ mismatch repair (MSI/MMR). Denna kartliggning
kommer sannolikt att bli ett komplement till nuvarande histopatologiska
klassifikation och fa allt storre betydelse f6r bedémning av prognos samt val av
malinriktad behandling (i f6rsta hand BRAF, TERT, RET och NTRK-analys).
Pavisad BRAF-mutation anses vara en oberoende prognostisk negativ variabel.
Snabb BRAFV600E-mutationsanalys med immunhistokemi (IHC)
rekommenderas vid alla nydiagnostiserade ATC. Det édr dock f6r tidigt att i
detta vardprogram generellt rekommendera bred genomisk profilering infér val
av behandling och beslut om indikation f&religger vid fall av avancerad

tyreoideacancer bor tas vid MDK,, se avsnitt 12.3.8 Molekvlirgenetiska
tilliggsanalyser.
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KAPITEL 6
Primar prevention

Det finns inga identifierade livsstilsfaktorer som paverkar risken for att

utveckla tyreoideacancer.
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KAPITEL 7

Arftlighet

Arftliga riskfaktorer finns vid bide PTC, FTC och MTC. Vid PTC beriknas att
cirka 5 % av fallen kan ha en drftlig orsak, aven om den underliggande

genetiska orsaken inte alltid ar klarlagd.

e PTC, FTC och MTC kan férekomma vid autosomalt dominant nedirvda
tumorsyndrom, exempelvis:

e Familjir adenomatds polypos (koloncancer med 6kad risk f6r PTC p.g.a.
mutation i APC-genen).

e Cowdens syndrom (FTC, brostcancer, endometriecancer, mutation i
PTEN- genen).

e DICERI1-syndrom (FTC hos vuxna, pleuropulmonellt blastom och cystiskt
nefrom hos barn, mutation i DICER1-genen).

e Multipel endokrin neoplasi typ 2 (MEN 2; 25 % av all MTC, mutation i

RET-genen, risk dven for feokromocytom).

For detaljer f6r MTC, se Kapitel 15 Behandling av medullir tyreoideacancer.
Det finns aven autosomalt dominant nedarvd PTC eller FTC utan andra

tumorsjukdomar dir den genetiska orsaken idag dr okdnd, men dir nira

slaktingar kan vara betjinta av att kontrollera tyreoidea.

Genom tidig presymtomatisk genetisk screening i familjer med MEN 2 finns
idag maijlighet att identifiera anlagsbarare 1 unga dr och erbjuda dem
profylaktisk tyreoidektomi i syfte att forhindra att de utvecklar MTC.

Det finns ett nitverk av onkogenetiska mottagningar vid universitetssjukhusen
som erbjuder service till professionen och som dven tar emot patienter och
familjer. De erbjuder genetiska vigledningssamtal, tillhandahéller prediktiv
genetisk testning till sliktingar samt remiss for kontrollprogram. For link,

se Kapitel 27 Patientféreningar och stédfunktioner.
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KAPITEL 8
Screening

Generell screening pagar inte.

Vid drftlig cancer, se Kapitel 7 Arftlighet.

Se dven kapitel 6 Screening av friska anlagsbarare i NVP Neuroendokrina

buktumorer.
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KAPITEL 9
Primarvardens roll

Primirvardens uppgift dr initialt att utreda patienter som soker med kndl 1

tyreoidea.

Symtom som oftare dr férknippade med cancer bor sirskilt uppmirksammas

och utredas enligt Standardiserat vardforlopp (SVF) for skoldkortelcancer.
Se Kapitel 10 Symtom och tidig utredning.

Efter avslutad cancerbehandling och cancerkontroller remitteras patienten till
primirvarden for fortsatt tyroxinbehandling. Den inledande suppressionsdosen

av tyroxin ska da redan ha minskats till substitutionsdos.

Malvirdet f6r substitutionsdosen med tyroxin dr ett TSH-virde inom

referensintervallet och att patienten bedéms eutyreoid.
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KAPITEL 10

Symtom och tidig
utredning

10.1 Inom primarvarden

Aven om majoriteten av alla patienter med en knél pa halsen inte har en
malign sjukdom kan detta inte uteslutas innan en adekvat utredning har utforts.
Vid stark malignitetsmisstanke bor primarvarden erbjuda patienten en tid for

klinisk undersokning inom en vecka.

Grunden for knoldiagnostik 1 tyreoidea ar ultraljudsledd finnélscytologi, se

avsnitt 11.3 Cytologi. Finnélscytologi bor vid stark malignitetsmisstanke vara

genomford och besvarad inom en vecka fran remissens utfirdande. Det kan
finnas lokala variationer i férdelningen av handliggningen mellan primir- och
specialistvard, men oavsett detta bor det finnas ett cytologisvar en vecka efter

punktion f6r vidare handlidggning.

Vid fynd av misstinkt eller konstaterad malignitet, samt vid follikulidr neoplasi,

ska patienten snarast remitteras till specialist.

Se avsnitt 3.3 Standardiserat vardférlopp.

10.2 Inom specialistvarden

Om en patient séker primirt vid en specialistklinik giller samma ledtider som i

primarvarden.

Vid remiss f6r misstinkt malignitet (Bethesda = IV) eller konstaterad
malignitet bor patienten erbjudas en tid inom 10 dagar pa en
specialistmottagning. Undantag dr anaplastisk tyreoideacancer, hgmaligna
lymfom, andra hégmaligna tumorer samt patienter med andningspaverkan som

ska beredas tid omgaende.

Behandlingsbeslut och behandlingsplan bor upprittas vid forsta besoket hos en

specialist.
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Behandlingen boér vara inledd inom 3 veckor fran detta férsta besok,
undantaget diagnoserna ovan. Om det inte blir aktuellt med nagon behandling

b6r MDK-beslut meddelas patienten inom 3 veckor.

Behandlingsbeslut pa MDK bor tas inom 3 veckor efter operationen vilket
forutsitter att PAD-svaret da ir klart.

Postoperativ behandling med radiojod bor erbjudas inom 12 veckor efter
primirkirurgi, men inte tidigare dn 4 veckor efter avslutad kirurgisk behandling.
Om patienten har fatt jodhaltig kontrast vid preoperativ radiologi bér man
avvakta med radiojodbehandling till minst 6 veckor efter kontrasttillférseln
22].

10.3 Ingang till standardiserat vardforlopp

Symtom som oftare dr férknippade med cancer bor sdrskilt uppmirksammas

och utredas enligt Standardiserat vardfrlopp (SVF) f6r skoldkortelcancer.

Dessa symtom ir:

¢ En nytillkommen eller vixande fast kn6l i tyreoidea.
e Enkndli tyreoidea:
— med férekomst av tyreoideacancer i slikten
— med anamnes pa joniserande stralning mot halsen
— <20 eller > 60 ar, speciellt hos man.
e Of6rklarlig heshet eller rostférindring hos en individ med struma.
e Dorstorade, malignitetsmisstinkta lymfkortlar pa halsen.

e Stridor (vanligen ett fynd vid avancerad cancer varfér patienter med dessa

besvir ska handliggas akut).

10.4 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Vid misstanke om anaplastisk tyreoideacancer ska patienten inte remitteras
enligt SVF eftersom detta tillstind oftast kriver snabbare utredning och
behandling an vad SVF anger. Omedelbar kontakt bor tas med ansvarig
endokrinkirurg, ONH-kirurg eller onkolog. Se avsnitt 14.1.2 Kirurgisk
handldggningsniva och avsnitt 14.1.4 Primir tyreoideaoperation. Vanliga

symptom vid anaplastisk tyreoideacancer ér snabbt vixande, hird kndl pa

halsen. Tuméren paverkar ofta mat- och/eller luftstrupe. Heshet i kombination
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med palpabel knol pa halsen kan tyda pa stimbandspares pga tumorévervixt
pa n. recurrens laryngeus. Anaplastisk tyreoideacancer dr mycket ovanligt under
50 ars alder.

I de fall den kliniska bilden inte ar akut och SVF-kriterier inte uppfylls bor
utredning ske enligt samma principer som fér SVF men med ligre prioritet.

Detta kan till exempel gilla patienter med radiologiska bifynd i skéldkorteln.
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KAPITEL 11

Diagnostik

11.1 Klinisk bedomning

Anamnes

Arftlighet
Varaktighet

Lokala och generella symtom

Tidigare exponering for joniserande stralning

Status

e Tyreoidea: tumorstorlek, konsistens

e Lymfkortlar: antal, storlek (i cm), lige (niva I-VI)
e Venstas

e Status — larynx

e Heshet eller stridor

e Stimbandsrorlighet, rostkvalitetsbedomning

11.2 Biokemisk undersokning

TSH och fritt T4 ricker som screening for tyreoideafunktion [6]. Om
operation planeras bor dven S-kalcium analyseras. Vid klinisk misstanke om
MTC kompletteras med S-kalcitonin och S-CEA. S-Tg och S-Tg-Ak har ingen
plats i den preoperativa diagnostiken.

11.2.1 Kalcitonin och carcinoembryonalt antigen (CEA)

Kalcitonin dr ett peptidhormon som féretridesvis bildas i de parafollikulira sa
kallade C-cellerna i tyreoidea. I cirkulationen férekommer kalcitonin 1 multipla
former med varierande molekylmassa (3,470 kDa). Monomeren, som har en
molekylmassa pa 3,4 kDa, bestar av 32 aminosyror. Halveringstiden for
kalcitonin i cirkulationen uppgar till nagra minuter. Bestimning av kalcitonin i
serum ér indicerat vid diagnostik och uppféljning av patienter med medullir
tyreoideacancer (MTC) av savil den sporadiska som de drftliga formerna [7-
10]. Tidigare anvindes radio immuno assay (RIA) baserad pé polyklonala
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antikroppar for bestimning av kalcitonin. Dessa metoder visade bristande savil
specificitet som sensitivitet. Numera anvinds uteslutande immunometriska
metoder (sa kallade sandwichmetoder) med hog analytisk specificitet f6r
monomert kalcitonin och med hog analytisk sensitivitet som dven kan mita de
mycket laga halter av kalcitonin som kan ses 1 serum hos friska personer. Trots
att metoderna ér kalibrerade mot den internationella WHO-standarden (WHO
IS 89/620) for kalcitonin kan det fortfarande finnas en betydande nivaskillnad
mellan olika metoder, varfor referensintervallen dr metodberoende. Vanligen
ses en konsskillnad med nagot hogre referensintervall £6r min dn f6r kvinnor
och for barn (< 2-3 ar) jamfort med vuxna [11, 12].

Vid MTC kortrelerar kalcitoninnivaerna med tumércellsmassan men inte vid
dedifferentiering. Da kan i stallet carcinoembryonalt antigen (CEA) vara
anvindbart [10, 11]. Forstadier till MTC (C-cellshyperplasi) och mycket sma
tumorer kan ha normala basala halter av kalcitonin men kan pavisas med hjilp
av provokationstest med pentagastrin. For bade kalcitonin och CEA giller att
prov ska tas under den preoperativa utredningen och att samma métmetoder

ska anvindas under den postoperativa uppféljningen.

Forutom vid MTC kan férhojda kalcitoninvirden ses vid njursvikt,
hyperkalcemi och hypergastrinemi, till exempel vid behandling med
protonpumpshimmare, samt i sillsynta fall vid ektopisk produktion i andra
tumorer (framfor allt neuroendokrina) eller till f61jd av analytisk interferens
[L1].

Tack vare mojligheten till genetisk diagnostik utreds kinda anlagsbirare
numera i allminhet inte med provokationstest. Indikation fér provokationstest
ar utredning av oklar, litt eller mattlig kalcitoninstegring samt for postoperativ
kontroll. Tillgangen till pentagastrin dr emellertid osaker och tyvirr kan
sannolikt inte ens de nyare kdnsliga mitmetoderna for kalcitonin, som kan
mita halter < 1 pmol/L, fungera som en fullgod ersittning for

provokationstest med pentagastrin vid postoperativ kontroll.

11.3 Cytologi

Grunden for preoperativ tumoérdiagnostik i tyreoidea ar
finnalsaspirationscytologi (FNAC). Metoden har en hog diagnostisk sikerhet
och en mycket lag frekvens av komplikationer. Hogst andel diagnostiska
prover far man om punktionerna utfors av cytologer alternativt radiologer med
assistans av cytologer. Virdet av mellannalsbiopsi och peroperativ

fryssnittsdiagnostik dr begrinsat om adekvat punktionscytologi har utforts.
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Undantag fran denna rekommendation 4r vid misstanke om ATC da

mellannalsbiopsi rekommenderas.

Punktion bor utféras med ultraljudsledning. Punktionsnalen bér vara 0,4—
0,6 mm (23-27 G). Grovre nalar ger mer obehag for patienten och vanligen
ocksa mer blodtillblandning. Lokalbedévning (EMLA) kan ibland vara av
virde, sirskilt vid provtagning pa barn. For beskrivning av punktionsteknik
hinvisas till hemsidan f6r KVAST.

Vid misstanke om tumor bor material tillvaratas for saval rutinutstryk som
proliferationsanalys och immuncytokemi. I manga fall dr det tillrickligt med en
punktion om denna har gett adekvat material. Det ér ofta mojligt att
makroskopiskt avgéra om aspiratet dr adekvat men vid tveksamhet

rekommenderas snabbfirgning for att sakerstilla kvaliteten.

11.3.1 Bedomning

PTC karaktiriseras av atypiska follikelepitelceller som ofta ar arrangerade i
papillira strukturer. Cellerna har hyperkromatiska kirnor, ofta med veck och
ibland pseudoinklusionskroppar. De olika subtyperna kan ofta diagnostiseras

men den follikulara varianten ar erkant svar.

FTC karaktiriseras oftast av mikrofollikulart arrangerade, ofta monomorfa
kirnor av follikelepitelceller. Ofta ses blodig bakgrund samt sparsamt eller
ingen kolloid. Onkocytira tumorer har celler med riklig distinkt cytoplasma
och tydlig nukleol. Det finns inga cytologiska kriterier som sikert kan skilja
follikulirt adenom fran FT'C. Nekros och mitoser 4t dock indikativa f6r FTC,
differentierad héggradig tyreoideacancer (DHGTC) eller lagt differentierad

tyreoideacancer.

MTC férekommer i ett flertal cytologiska varianter. Den epiteloida

karaktiriseras av celler med stor, ofta granulerad cytoplasma samt en randstélld
hyperkromatisk kirna. Amyloid férekommer ofta som amorfa klumpar. Andra
celltyper som férekommer i MTC ir av plasmacells- eller spolcellstyp. Aven en

karcinoidlik variant har aven beskrivits.

ATC kinnetecknas av pleomorfa tumorceller, ofta i en nekrotisk bakgrund,
och rikligt med inflammatoriska celler. De tre vanligaste varianterna ir av
sarkomat0s, skivepitel eller pleomorf typ. Avgrinsningen mot metastaser ar
svar och immunologisk karaktirisering kan vara av virde vid
metastasmisstanke. ATC uttrycker sillan TTF-1. Vid tveksamhet

40


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/medlem.foreningssupport.se/foreningar/svfpse-kvast___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2OmRlZmE6YzBlNjA2NWQwNGU5MzhkNzgzNTY0YjdhODFjYjBkN2M5ZGEyNThkNzIxYzkyMTliZjhmNmQ1ODVmNjNmOWVkOTpwOlQ6Tg

rekommenderas skyndsam konsultation av erfaren cytolog/patolog. Om klinisk

misstanke om ATC rekommenderas direkt mellannalsbiopsi.

Lymfom domineras av lymfatiska celler av monomorf typ men blandlymfom
torekommer. Follikelepitelet 4r vanligen atrofiskt. Immunologisk upparbetning
med flodescytometri eller immuncytokemi krivs for kategorisk

lymfomdiagnos.

Det cytologiska utlatandet ska alltid avslutas med en beskrivande cytologisk
diagnos, exempelvis kolloidnodulus, papillir cancer eller follikuldr tumor.

Bethesda-systemet for klassificering ska anvandas [13] (se bilaga 1 Anatomisk

bild 6ver lymfkértelnivder pa halsen och bilaga 3 Klassificering av

tyreoideacytologi enliot Bethesda).

11.4 Ultraljud i preoperativ utredning av
tyreoideacancer

Rekommendationer

e Vid undersokning av tyreoidea med ultraljud bor fokala forindringar
klassificeras enligt EU-TIRADS (+++)

e Forekomst eller frinvaro av lymfkortlar pa halsen bor inga 1
ultraljudsutlatande (+++)

e Cytologisk punktion bor ske ultraljudslett och enligt EU-TIRADS
riktlinjer (+++)

Ultraljudsmaissig bedomning av fokala forindringar i skoldkorteln bor goras
enligt EU-TIRADS [14] eller annat etablerat ultraljudsbaserat
stratifieringssystem. Undersokning av lymfkortlar i niva II-VI rekommenderas
for patienter med en knél i skoldkérteln. Aven frinvaro av patologiska
lymfkortlar bor noteras i ultraljudsutlatandet, framfor allt hos patienter med
knolar som bedéms som EU-TIRADS 4-5. Vid misstanke om
lymfkortelmetastasering ska ultraljudsvigledd punktion f6r cytologisk
undersokning om moijligt goéras, och eventuellt kan dven
tyreoglobulininnehallet 1 aspiratet analyseras. Ultraljudsdiagnostik av
lymfkortelmetastaser har en lagre kinslighet 1 centrala kompartment (niva VI)

jamfort med de laterala kortelstationerna (niva I11-V).
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11.4.1 Storlek som urval for cytologi

Ultraljudsledd cytologisk undersokning kan ske enligt de kriterier som anges av
ETA [14]. Se figur i bilaga 10 Beslutsst6d f6r ultraljudsledd cytologi enligt EU-
TIRADS.

Vid ultraljudsmissigt malignsuspekta (EU-TIRADS 5) intratyreoidala
forindringar < 1 cm (cT1aNO) rekommenderar bade ATA [15] och ETA [10]
att man avstar cytologisk undersokning. Diremot rekommenderar man
uppféljande ultraljudskontroll var 6—12:e manad varfor cytologisk
undersokning av dessa knolar (EU-TIRADS 5, < 1 cm) dnda kan vara aktuellt

for att utesluta malignitet. Beslut bor ske i samrad med patienten.

Eftersom knolar hos barn (< 18 ér) 1 hogre utstrackning dr maligna jamfort
med vuxna [17, 18] rekommenderas cytologisk undersokning om lesionen ar
tillgdnglig. Vid cytologiskt benignt resultat eller om cytologi inte utférts av
ultraljudsmaissigt suspekt knol bor uppfoljande ultraljudsundersékning ske efter
6—12 manader [18].

11.5 Ovrig bilddiagnostik

11.5.1 DT

Datortomografi av hals och torax med eller utan intravends

jodkontrastforstirkning (se avsnitt 11.7 Utredning av lokalt avancerad
tyreoideacancer) kan anvindas for att uppticka metastaser. Metoden anvinds

preoperativt, framfor allt som kartliggning vid kliniskt avancerad cancer.
Undersokningen ska utféras med millimetertunna snitt for att ocksa kunna

framstalla bilder i koronar- och sagittalplan.

Eftersom gadoliniumkontrast anvinds for intravends kontrastférstirkning vid
MRT kan ocksa denna metod Overvigas initialt 1 stéllet for kontrastforstarkt
DT f6r att bedéma tumérutbredning pa halsen. For lungmetastasdiagnostik

krivs dock alltid DT men da gar det bra utan intravends kontrastforstirkning.

Tidigare rekommenderas att radiojodbehandling kan ske férst 3 manader efter
given jodkontrast pa grund av jodblockering. Man har dock frangatt denna
rutin under senare ar da det dr méjligt att behandla med radiojod 6 veckor efter
tillférd jodkontrast [19-21].
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11.5.2 MRT

Rutinmassig magnetresonanstomografiundersokning for kartligening av halsen

rekommenderas inte, utan enbart vid tecken pa en lokalt avancerad tumor (se

avsnitt 11.7 Utredning av lokalt avancerad tyreoideacancer) for att avgdra
eventuell invixt i luft- och/eller matstrupen. MRT hjirna kan 6vervigas vid

stadieindelning av anaplastisk tyreoideacancer.

11.5.3 '2|-skintigrafi och '®*F-FDG-PET-DT

123I—skintigraﬁ kan utfors vid biokemiskt aterfall och ska utforas inklusive
skiktbilder (SPECT) med DT (SPECT-DT) och under thyrogenstimulering.

"F-FDG-DT kan utféras vid misstinkt dedifferentiering eller vid
histopatologisk ligre differentiering, vid behov av fjirrmetastasdiagnostik och
vid biokemiskt dterfall nir *I-skintigrafi 4r negativ. I de flesta fall kan
konventionell DT med iv. kontrast ge tillrickligt med underlag f6r
behandlingsbeslut.

11.5.4 8Ga-DOTATOC-PET-DT
Vid spridd MTC kan $Ga-DOTATOC-PET-DT utféras efter initial

behandling for att hitta en eventuell somatostatinreceptorpositiv sjukdom som
senare kan bli aktuell for 177Lu—DOTATATE—behand]jng. Beslut om
indikationen for denna undersokning bor tas vid MDK.

11.6 Stambandskontroll

Preoperativ laryngoskopi ingar 1 utredningen infor en operation av
tyreoideacancer. Klinisk diagnos av stimbandspares genom subjektivt upplevd
r6stforandring dr inte tillrickligt eftersom normal réstkvalitet inte utesluter
stimbandspares. Vidare ir en preoperativt diagnostiserad stimbandspares ett
tecken pa lokalt avancerad tyreoideacancer vilket indicerar vidare kartliggning

infor operation.

11.7 Utredning av lokalt avancerad
tyreoideacancer

Vid misstanke om lokalt avancerad tumérsjukdom ska vidare kartliggning
goras infér operation. Kartliggningen bor innefatta endoskopi av struphuvudet
samt luft- och matstrupen. MRT av hals och mediastinum alternativt DT hals-
torax med eller utan kontrast eller *"FDG-PET-DT bor goéras. Se avsnitt 11.5
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Ovrig bilddiagnostik. DT hals med kontrast kan évervigas eftersom det ir

mojligt att behandla med radiojod 6 veckor efter genomgangen
kontrasttorstirkt DT [22].

11.8 Prognostisk klassificering

Se avsnitt 2.2 Behandlingséversikter, Definition av riskstratifiering av

differentierad tyreoideacancer.

11.9 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienterna bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling
och forvintat resultat, sa att de kan gora ett vilgrundat stillningstagande
till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet, som ges av likare,
bor kontaktsjukskoterska nirvara och om patienten sa 6nskar dven
nagon nirstaende. I detta skede kan kontaktsjukskoterskan gora en forsta
behovsbedomning.

e Diagnosbesked bor ges i samband med ett personligt besok.

e Patienterna bor fa méjlighet till uppfoljande samtal som upprepar och

kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

e Se iven standardiserat vardforlopp for skéldkértelcancer.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgéngsrik patientinformation kan férutom mindre oro hos
patienterna maitas i kortare vardtid och sjukfranvaro, postoperativt bittre fysisk
aktivitet och rérlighet, mindre smirtupplevelse och mindre

analgetikakonsumtion [23].

Hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter besoket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta "Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa
annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

e Sikerstill att patienten far informationen bade skriftligt och muntligt
(se avsnitt 21.3 Min vardplan).

e Informera om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomstotlopp,

behandlingsmoijligheter, komplikationer och tidsperspektiv.
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e Informera om ritten till en ny medicinsk bedomning.

e Informera om patientféreningar.

e Ge praktisk information, till exempel om vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hégkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns ndgon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kinslor som att ’detta dr inte sant” och ”’det hinder inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Om patienten far en krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kénslor,
oavsett vilka de dr, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator
vid behov.

e Erbjud alltid tolk nér behov finns.

¢ Ge inte diagnosbesked en fredag eller dag fore helgdag, eftersom patienten
da inte kan na sin kontaktsjukskoterska dagen efter.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
I6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvirdspersonal kan felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata

om det. F6r mer info om suicidrisk, se Nationella virdprogrammet for

cancerrehabilitering.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.

Be patienten att sjalv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad
behandling. Komplettera direfter med ytterligare information. I vissa fall, till
exempel vid anaplastisk tyreoideacancer, kan det vara 6nskvirt att det palliativa

teamet tidigt far en central roll.

11.10 Omvardnad och rehabilitering

Se Kapitel 21 Omvirdnad och rehabilitering.
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KAPITEL 12
Kategorisering av

tumoren

12.1 Patologins roll i den diagnostiska

processen

Oversiktlig indelning av tyreoideatumérer enligt 2022 ars WHO-klassifikation:

e Benigna tillstand:

Follikelnodds sjukdom (paraplyterm f6r multinodos kolloidstruma,

adenomat6s kolloidstruma, hyperplastiska/adenomatésa noduli)
Follikulért tyreoideaadenom
Follikulért tyreoideaadenom med papillar arkitektur

Onkocytirt tyreoideaadenom

e Borderline-lesioner

Hyaliniserad trabekuldr tumor

Follikuldr tumor av oklar (uncertain) malignitetspotential (FT-UMP)

— Vildifferentierad tyreoideatumdr av oklar (uncertain) malignitetspotential

Icke-invasiv follikulir tyreoideatumér med “papillary-like” kdrnor

(NIFTP)

e Maligna tyreoideatumorer

Papillir tyreoideacancer: klassisk, infiltrativ follikulir variant, tall cell,
kolumnircell, hobnail, solid, diffust skleroserande, Warthin-like,
onkocytar/oxyfil

Invasiv avkapslad follikulir variant av papillir tyreoideacancer:
minimalinvasiv, avkapslad angioinvasiv, brett infiltrerande /widely
invasive

Follikulér tyreoideacancer: minimalinvasiv, avkapslad angioinvasiv, brett
infiltrerande/widely invasive

Onkocytir tyreoideacancer: minimalinvasiv, avkapslad angioinvasiv, brett
infiltrerande/widely invasive

Medullir tyreoideacancer
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e Differentierad héggradig tyreoideacancer (DHGTC)
— Lagt differentierad tyreoideacancer

— Anaplastisk tyreoideacancer

Dessutom specificerar WHO ett flertal sillsynta primartumérer, sisom
lymfom, paragangliom, spottkortelderiverade tumorer, tymusderiverade
tumorer och tumérer med oklar histogenes. Vad giller dessa hinvisas till
WHO-klassifikationen fran 2022 [24].

12.2 Anvisningar for remissinformation och
provtagarens hantering av provet

Hinvisning till hemsidan f6r KVAST. Arbete pagar gillande KVAST-

dokumentet for skoldkortel och beraknas vara klart under varen 2025.

12.3 Klassificering av tumoren

12.3.1 TNM-klassifikation

Se avsnitt 2.3 Klassifikation enligt P TNM 8th edition enligt AJCC och UICC
(2017).

12.3.2 Papillar tyreoideacancer (PTC)

Papillir tyreoideacancer (PTC) ar en follikelcellsdifferentierad tumor som
karaktiriseras av speciell kirnmorfologi. Cellkidrnorna utmirks av kirntringsel,
karninklusioner, kirnfaror och s kallat mattglasutseende, men dessa
torindringar férekommer i olika utstrickning baserat pa histologisk subtyp,
vilket i sin tur korrelerar till underliggande genetik. I korthet kan sdgas att
uttalade kirnférindringar dr starkt kopplat till PTC med BRAF-liknande
genetiska forindringar, sisom BRAF-mutation 1 kodon 600 samt fusioner
innefattandes t.ex. ALK, BRAF, RET, NTRK7/3 ellet MET. Dessa subtypet
av PTC uppvisar i regel en simre prognos jamfort med de PTC som drivs av
RAS-liknande férindringar. RAS-liknande PT'C uppvisar mildare
kirnférindringar an BRAF-drivna PTC, och drivs oftast av RAS-mutationer
(NRAS, HRAS eller KRAYS), samt mutationer i BRAF (kodon 601), DICERT,
EZHT1, EIF1AX eller PTEN, samt fusioner innefattandes PPARG eller
THADA. Saledes finns hir ett direkt samband mellan morfologi, genetik och

prognos.
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Utover sjilva kirnbilden sa dr det fastslaget att histologisk subtypning av PTC
utifrin bedomning av tumorens vixtmonster och associerade histologiska
attribut ger prognostiskt relevant information avseende tumorens biologiska
beteende. Saledes rekommenderar WHO-klassifikationen att samtliga PTC ska
subtypas, dven tumorer understigande 10 mm. Det betyder att begreppet
’papillart mikrokarcinom” inte dr en accepterad histologisk diagnos 1 sig. Att
histologiskt bedoma subtyper av PTC bor med férdel forbehallas specialiserade
endokrinpatologer. Om denna stratifikation ar 6nskvard fran klinikernas sida

rekommenderas de att skicka fallet pa eftergranskning.

Cellarrangemanget inom en PTC kan vara synnerligen varierande, inte bara
fran en tumor till en annan utan ocksa inom en och samma tumér. Ett helt
renodlat papillirt vaxtsatt dr sillsynt och det férekommer cancer som
beteendemassigt dr av papillir typ men har en fokal follikulir eller solid

arkitektur, vilket understryker kirnmorfologins betydelse for klassifikationen.

Papilldra strukturer ér i sig inte ett tecken pa malignitet. De forekommer dven i
benigna forindringar av olika slag. Karnmorfologin ir avgérande for
cancerdiagnosen. Ett undantag dr den sd kallade kolumnarcell-varianten av
PTC (se nedan) som kan sakna de klassiska kdrnfarorna och
pseudoinklusionerna. I dessa fall kan immunhistokemisk analys avseende
CDX2 vara av virde, eftersom denna markoér ofta ér positiv f6r denna

tumorform.

PTC ir i nira en tredjedel av fallen multifokal och hirdarna utgors i regel av
separata primédrtumorer. For riskklassificering enligt TNM anvinds storleken

pa den storsta tumorhirden med tilligget (m) for multifokal.

Den senaste WHO-klassifikationen fran 2022 uppmirksammar féljande
subtyper av PTC:

e papillir tyreoideacancer, klassisk typ
e infiltrativ follikuldr variant

e tall cell

e kolumnircell

e hobnail

e solid

e diffust skleroserande

e Warthin-like

e onkocytir/oxyfil

e invasiv avkapslad follikulir variant av papillir tyreoideacancer.
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Av dessa subtyper ses ett antal med uttalat simre langtidsprognos (tall cell-
PTC, hobnail-PTC, diffust skleroserande PTC), medan den invasiva avkapslade

follikuldra varianten av PTC anses uppvisa bittre prognos.

Nytt i WHO 2022 ir att man separerar infiltrativ follikuldr variant av PTC frin
invasiv avkapslad follikulir vatiant av PTC. Aven om tumérerna delar ett
kriterium, predominant follikuldr vaxt, sa uppvisar den infiltrativa varianten
tydliga kirnférindringar, BRAF-liknande genetik samt en diffus infiltration av
angriansande vavnad. Dessa tumorer sprider sig frimst lymfogent till regionala
lymfkortlar. Detta ska jimforas med den invasiva avkapslade follikuldra
varianten av PTC, som uppvisar mer diskreta karnférandringar, en tydlig
avkapsling (med invasion) samt RAS-liknande genetik. Denna sistnimnda
entitet sprider sig frimst hematogent, och bir siledes stora morfologiska och
genetiska likheter med follikulir tyreoideacancer. Graden av invasivitet

subtypas pa samma sitt som vid follikuldr tyreoideacancer (se nedan).

Ur klinisk synvinkel dr det dven viktigt att kinna till férekomsten av diffust
avgriansade tumorer med inflammation (fraimst diffust skleroserande PTC) som
simulerar kronisk lymfocytir tyreoidit samt makrofollikuldra tumérer som

simulerar follikelnod6s sjukdom.

Cystbildning férekommer och kan bli extremt uttalad (dven i metastaser). Dir
cystisk omvandling férekommer raknas cystans storlek som tumérens eller

metastasens.

Precis som for follikuldr tyreoideacancer och onkocytir tyreoideacancer sa
maste “differentierad hoggradig tyreoideacancer” (diskuteras nedan) uteslutas

genom mitosrakning samt negering av nekros innan PTC-diagnosen kan stillas.

12.3.3 Follikular tyreoideacancer (FTC)

Follikulér tyreoideacancer (FTC) ér en valdifferentierad, predominant
follikuldrt arrangerad tumor, som visar tecken pa invasivitet och saknar den

kirnmorfologi som ér utmirkande f6r PTC.

Fastslagen invasivitet kraver att tumoren i fraga antingen penetrerar hela sin
kapsels tjocklek och/eller invaderar blodkirl inom eller utanfor kapseln.
Kirlinvasion kan ibland, trots immunhistokemisk fargning av endotel, vara
svar att sikerstilla och skilja fran invaginat eller kontamination. Fransett
endotelfirgning har immunhistokemi litet virde i differentialdiagnostiken
mellan FTC och follikulirt tyreoideaadenom. Enligt vissa studier finns det ett

tilliggsvirde nir det giller proliferationsanalys uppmitt via immunhistokemisk
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analys av Ki-67-index, dir FTC oftast har hégre proliferationstal 4n adenom,
men 6verlappet ir stort. I framtiden kommer formodligen molekylargenetiska
tilliggsanalyser att vara av virde vid sdrskiljandet av dessa tvd tumorformer,
men underlaget ar i dagslaget for begransat for att kunna ge ndgra sikra
rekommendationer. En markor som visat sig lovande ar TERT-
promotormutationer, som uppvisar hog specificitet (men lag sensitivitet) for

FTC i jimforande studier med follikulira tyreoideaadenom.

Sikerheten i diagnostiken beror pa hur stor del av kapselzonen som undersoks
mikroskopiskt. Om det ér praktiskt méjligt baddas hela kapseln vid
undersokning av kapselférsedda tumorer, och patologen bor vara frikostig med
nedsnittning 1 niva vid osidkerheter i beddmningen avseende invasivitet. Nar
det giller storre tumorer finns det systematiska studier som visar att man i de
flesta fall fangar beldgg f6r malignitet genom att undersoka 10 tumérskivor
som kan biddas tva och tva vilket ger 5 paraffinklossar f6r undersékning,.
Noggrann makroskopisk undersékning och val av suspekta omriden torde
vara mer framgangsrikt in slumpmassig inbaddning av ett stort antal

tumorskivort.

WHO-klassifikationen fran 2022 stodjer histologisk subindelning av FTC

beroende pa omfattningen av invasiviteten:

e Minimalinvasiv: Ett eller flera kapselgenombrott, men ingen kirlinvasion.

e Avkapslad angioinvasiv: Kirlinvasiv tumor utan eller med enstaka
kapselgenombrott.

e Brett infiltrerande/widely invasive: Extensiva kapselgenombrott och

kirlinvasion, ofta med extratyreoidal extension.

Ovanliga subtyper av FTC inkluderar den makrofollikulira varianten samt FT'C
med klarcellig morfologi eller signetringscellsmorfologi. Om man Gvervager
dessa entiteter vid den histopatologiska bedomningen rekommenderas utforlig
immunhistokemi for att utesluta differentialdiagnostiska 6verviganden, samt

eftergranskning via endokrinpatolog.

12.3.4 Onkocytar tyreoideacancer

For att definieras som en onkocytir tyreoideacancer ska mer dn 75 % av
tumorcellerna visa onkocytir differentiering. Fenotypen tros uppstd pa grund
av en ackumulering av mitokondrier, och tumérformen uppvisar inte sillan
mutationer i just mitokondriellt DNA. Tumoren ska inte uppvisa

karnférindringar, och diagnosen erhills efter histologiskt pavisad invasivitet pa
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samma sitt som for FTC. Subindelning i minimalinvasiv, avkapslad
angioinvasiv och brett infiltrerande/widely invasive onkocytir tyreoideacancer
ska utforas dven for denna tumorform. Hematogen spridning dr relativt vanlig,

och fjarrmetastaser ses hos 15-27 % av patienterna redan vid diagnos.

I den senaste WHO-klassifikationen anges fyra tumortyper som inte riknas

som cancer men inte heller som renodlat benigna (s.k. borderline-lesioner).

e Hyaliniserad trabekuldr tumér:
En follikelcellsderiverad tumér med trabekulir vaxt, hyalint stroma och
karnférindringar som vid PTC. Drivs av fusioner mellan PAXE::GIIS3 och
PAXE::GLIST. Endast enstaka fall har givit upphov till metastaser.

e FPollikuldr tum6r med oklar malignitetspotential (FT-UMP):
En follikuldr tumor som dr avkapslad eller tydligt avgrinsad utan nigra
karnférandringar som vid PTC. Forhallandet mot kapsel eller karl ar
avvikande, och det finns en osidkerhet avseende tumorcellernas relation till
dessa strukturer. Det far inte finnas nagra diagnostiska kriterier for follikular
cancer. Dessa tumorer bor tillvaratas i sin helhet f6r mikroskopisk analys,
och nedsnittning i niva kan underlitta bedomningen av tumérens relation
mot kapseln, liksom endotelcellsmarkérer vid misstinkt vaskuldr invasion.
En molekylir tilliggsanalys som kan vara av prognostiskt virde ar TERT-
promotor-sekvensering av tumoérens DNA, dir ett eventuellt fynd av
mutation ar starkt kopplat till malignitet och simre prognos.

e Vildifferentierad tumér med oklar malignitetspotential:
En vildifferentierad tumor som har tveksamt forhallande mot omgivande
kapsel och kitl, dir kirnorna till viss del paminner om papillir cancer utan
att diagnosen PTC sikert kan stallas. Diagnosen bor i forsta hand
torbehallas erfarna endokrinpatologer med tillgang till molekylirgenetiska
analyser.

e Icke-invasiv follikulir skéldkortelneoplasi med papillirliknande kirnor
(NIFTP):
En lesion dir kapselinvasion eller kirlinvasion har uteslutits helt och som
bestar till mer dn 99 procent av follikelménster, saknar psammomkorn och
har partiellt eller fullstindigt utvecklade papillirliknande kirnor. Begreppet
“nuclear score” kan med férdel anvindas i detta avseende, dir poing ges
for forstorade, polygonala tumoérkirnor med 6verlapp (1 poing),
kirnmembranférindringar sisom kirnveck eller pseudoinklusionskroppar
(1 poing) och kromatinférindringar, sisom marginalisering av kromatinet
eller mattglasutseende (1 poing). Minst tva podng krivs f6r att en NIFTP-

diagnos ska komma i fraga. Andra exklusionstecken dr > 30 % solida delar,
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tumornekros, hog mitosaktivitet (= 3 mitoser/10 HPF) och BRAF-
mutation V600E.

Infér MDK bér en van endokrinpatolog eftergranska borderline-lesioner.
Uppfoljning av patienter med dessa tumorer sker efter regional MDK-
rekommendation. Patienter med nagon av dessa tumérer handlidggs vanligtvis
enligt samma princip som papillir mikrocancer (PTC pT1aNO0). Patienterna ska

primirregistreras 1 kvalitetsregistret f6r epidemiologisk uppfoljning.

12.3.5 Medullar tyreoideacancer (MTC)

Medullir tyreoideacancer (MTC) dr en malign tumdr ursprungen fran C-
cellerna. I nistan alla fall kan diagnosen verifieras genom immunfirgning av
kalcitonin. Vid dedifferentierad tumor med lagt innehall av kalcitonin talar
immunreaktivitet for kromogranin A, synaptofysin och CEA i en
tyreoideatumor starkt f6r MTC. Amyloidinlagring dr vanlig men inte
noédvandig for diagnosen. TTF1-immunhistokemi rekommenderas dven for att
differentiera mot paratyreoideatumérer och paragangliom, som uppvisar
kromogranin A-reaktivitet. Notera att PAX8-fargning kan vara helt negativ om
man anvinder monoklonal antikropp. RET-drivna MTC-tumérer har tva typer

av mutationer: RET-mutation och pointmutation.

Fragan om det finns en infiltration av tumorceller eller inte kan vara ytterst
svarbedomd i en tidig fas av den canceromvandling som utvecklas frin
C-cellshyperplasi hos birare av konstitutionell RET-mutation som kan ge
upphov till MEN 2. I teorin definieras det avgorande steget som penetration av
det perifollikulira basalmembran som fran borjan omger de prolifererande
C-cellerna. Distinktionen mellan hyperplasi och en liten cancer ér inte bara en
akademisk fraga. Det finns exempel pd omfattande metastasering som gett sig

till kinna 10 ar efter excision av en 3 mm stor primartumor.

MTC har en mangfasetterad morfologi med ett flertal beskrivna varianter.

Att sdrskilja dessa har i sig inte nagon kind klinisk betydelse. Daremot ar det
viktigt att ha denna variationsrikedom i atanke nirhelst man stoter pa
tyreoideatumérer med “avvikande” utseende. Det finns exempel pa MTC med
inslag av slembildning, melaninproduktion och skivepiteldifferentiering, som
inte far misstas for metastaser. Det forekommer dven exempel pa extrem
kirnpolymorfism som inte har nagon prognostisk innebérd men som maste

skiljas fran odifferentierad (anaplastisk) cancer med tanke pa behandlingen.

Enligt WHO 2022 rekommenderas att MTC klassificeras som antingen lag-
eller héggradig, dir hoggradiga MTC har ett eller flera av foljande kriterier
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uppfyllda: tumornekros, 5 mitoser per 2 mm?® samt ett Ki-67-index = 5 %.
Patienter med hoggradig MTC uppvisar 6kad risk for spridning och en kortare

sjukdomsspecifik 6verlevnad.

12.3.6 Hoggradig follikelcellsderiverad tyreoideacancer

WHO 2022 listar tva separata entiteter under paraplytermen “hoggradig
follikelcellsderiverad tyreoideacancer”, nimligen “lagt differentierad
tyreoideacancer” och “differentierad hoggradig tyreoideacancer”. Bigge
entiteter representerar follikelcellsdifferentierade maligna tumérer som
beteendemassigt intar en intermedidr position mellan differentierad cancer och
odifferentierad (anaplastisk) cancer. Tumorgruppen dr morfologiskt svar att
klassificera men behandlas som den differentierade tumorgruppen. Cellulirt ses

ofta forbluffande lite atypi i férhéllande till tumorens aggressiva beteende.

12.3.6.1 Lagt differentierad tyreoideacancer

Denna tumérgrupp kan vara svirdefinierad och dirfor finns ett internationellt
konsensusdokument ("Turinkriterierna”) utarbetat som ska f6ljas [25].
Diagnosen forutsitter ett malignt vixtsitt (vixt genom tumorkapsel,
kirlinvasion, metastaser eller extratyreoidal invasion) i férening med i huvudsak
tre vaxtmonster (solitt, trabekuldrt och insuldrt). Dirtill ska ett av kriterierna
tumornekros, mitosrikedom eller karaktiristisk kdrnbild vara uppfyllda for att
det ska gi att stilla diagnosen lagt differentierad cancer [25]. Flertalet fall utgar
fran en befintlig DTC genom stegvis 0kat antal mutationer. Inga PTC-

relaterade kirnfoérindringar far f6rekomma.

Immunhistokemisk undersokning fér TTF1 visar homogent uttryck i
majoriteten av tumorceller, men tyreoglobulinuttrycket kan vara nedsatt eller
saknas helt. Fokal dedifferentiering till anaplastisk tyreoideacancer (kaotisk
kirnbild, atypiska mitoser, inflammation och nekroser) maste uteslutas eller

anges i PAD (som andel av tumérens utbredningsomrade i procent).

12.3.6.2 Differentierad hoggradig tyreoideacancer (DHGTC)

En ny entitet 1 2022 ars WHO-Kklassifikation. Dessa tumorer ar invasiva,
hoggradiga follikelcellsderiverade lesioner med tumérnekros och/eller > 5
mitoser per 2 mm® som bibehaller sin differentierade form i form av de
karaktiristiska arkitektoniska och/eller cytologiska egenskaperna hos papillit,
follikulir eller onkocytir tyreoideacancer, sisom karnférandringar (PTC) eller
det follikulara vixtmonstret (follikulér tyreoideacancer). Tumoérformen
uppvisar likartad prognos som lagt differentierad tyreoideacancer och dr darfor

kliniskt relevant att identifiera.
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12.3.7 Anaplastisk tyreoideacancer (ATC)

Anaplastisk tyreoideacancer (ATC) idr en malign tumor helt eller delvis
uppbyggd av cytologiskt eller histologiskt odifferentierade celler, som
immunhistokemiskt kan visa tecken pa epitelial differentiering och saknar
uttryck av endoteliala markérer. Definitionens krav pa avsaknad av endoteliala
markorer innebir en skiarpning jamfért med WHO:s definition. Det beror pa
att lagt differentierade angiosarkom med solid vixt kan vara
cytokeratinpositiva. De viktigaste differentialdiagnoserna vid odifferentierad
cancer ir primirt angiosarkom, primirt lymfom och metastas fran till exempel
lunga eller ONH.

ATC beskrivs vanligen i morfologiska termer som cellrik och uppenbart malign
med hoggradig cellpolymorfism och talrika mitoser. Ofta ses jatteceller
alternativt rabdoida eller ndrmast sarkomatoida drag. En differentialdiagnostisk
fallgrop ér kraftigt inflammerade tumorer dér biopsi kan ge intryck av purulent
tyreoidit med reaktiva cellférindringar. Det finns dven rapporter om en s

kallad paucicellulir ATC-variant (cellfattig), men denna ar mycket ovanlig.

Att faststilla ursprunget av en anaplastisk cancer till tyreoidea ar en friga om
klinisk bedémning. I allminhet saknas immunreaktivitet f6r savil tyreoglobulin
som TTF-1, medan P53-6veruttryck ér vanligt. Molekylart kan pavisande av
BRAF-mutationen V600OE vara av visst tilliggsvirde, men denna mutation ses

enbart i undergrupper av ATC.

ATC-diagnos kan stillas med finnalscytologi eller mellannalsbiopsi. Om FNAC
visar misstanke om ATC rekommenderas mellannél f6r snabb analys av
BRAFV600E-mutation i immunhistokemi samt NGS-analys (bred
molekylirgenetisk karaktirisering). Baserad pa dagens kunskapslige
rekommenderas i forsta hand mellannalsbiopsi som ger mojlighet till analys av
behandlingsprediktiva markoérer f6r ATC/lagt differentierad tyreoideacancer
enligt foljande prioritering:

1. Immunhistokemi med BRAF VE1-antikropp som har hég sensitivitet och
specificitet for BRAFV600E-mutation, férekommande i 30-70 % av ATC
126].

2. IHC f6r PD-L1 (Programmed Death Ligand 1). 10-30 % av ATC-tumorer
visar starkt membranuttryck av PD-L1 i tumérceller eller lymfocyter.

3. Riktad analys f6r BRAF-mutationer och ALK/RET/NTRK-fusioner, dir
de sistndmnda har lig prevalens i ATC/lagt differentierad tyreoideacancer
men dr av starkt behandlingsprediktivt virde. Molekyliranalys av
MSI/MMR och TMB kan aven vara av varde infor immunmodulerande
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behandling. Hogre TMB brukar ses i ATC/l4gt differentierad
tyreoideacancer an DTC.
4. TERT-promotormutationer forekommer i 40 % av ATC/lagt
differentierad tyreoideacancer och det finns en stark koppling mellan
frekvensen av TERT-mutationer och hog alder vid diagnos, aggressiv

histologisk typ samt hog aterfallsrisk [27, 28].

12.3.8 Molekylargenetiska tillaggsanalyser

Den traditionella histopatologin kompletteras idag i allt hogre utstrickning av
bred genomisk profilering som ett tillagg till patologens svarsrapport.

I dagslaget dr det tekniskt mojligt att fa information om mutationsprofil och
genuttyck via analys av befintligt formalinfixerat paraffininbidddat material.
Dirfoér behovs inte alltid tillgang till farskfrusen vivnad. Via kommersiellt
tillgdngliga plattformar kan vissa patologlaboratorier erbjuda tilliggsanalyser
med bred genomisk profilering av virde dven for patienter med
tyreoideacancer. Analyser som kan vara av kliniskt virde inkluderar mutations-
och fusionsgensanalys for riktade behandlingar (till exempel BRAFVG600E,
RET-mutation, NTRK-gensfusioner och RET-fusioner) samt dven riktade
analyser av mer prognostisk art (I’ ERT-promotormutation). Panelen limpar sig
dven utmirkt for att uppticka mutationer i gener som kan predisponera for
tyreoideacancer, till exempel DICERT7, RET, APC och PTEN — men dessa
analyser maste sedermera kompletteras med klinisk genetisk konsultation
inklusive analys av germline-DNA. Vidare analys av MSI/MMR-status, TMB
och PD-L1-uttryck kan hjilpa vid val av immunterapi i framtiden.
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KAPITEL 13
Multidisciplinar
konferens

Samtliga opererade patienter bor diskuteras pa en multidisciplinir konferens

(MDK) inf6r stillningstagande till postoperativ behandling och uppfdljning.

Patienter med &/iniskt avancerad tyreoideacancer bor ocksa diskuteras
preoperativt pa en MDK inf6r beslut om behandling. Generellt giller
restriktivitet med behandling av patienter med WHO-performance mer dn 2
(fororsakad av tyreoideacancer eller samsjuklighet) savida inte behandlingen

1 sig har rimlig mojlighet att forbittra allméntillstandet.

En MDK bor inbegripa féljande specialister med sérskild kompetens eller

sarskilt intresse:

e patolog, cytolog

¢ radiolog/nuklearmedicinare

¢ onkolog

e endokrinkirurg och/eller ONH-kirurg

e kontaktsjukskoterska

Tillgang till ett relevanta specialiteter ska finnas om behovet uppstar.
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KAPITEL 14
Behandling av

differentierad
tyreoideacancer

Se aven flodesschema i avsnitt 2.2.1 Differentierad tyreoideacancer.

Med differentierad tyreoideacancer (DTC) avses PTC, FTC eller onkocytir
tyreoideacancer. I riskvirdering enligt tabell 3 ingar dven differentierad

hoggradig tyreoideacancer och lagt differentierad tyreoideacancer.

14.1 Kirurgi

Rekommendationer

e Vid DTC > 4 cm, preoperativt misstinkt extratyreoidal vixt,
preoperativt faststilld lymfkortelmetastasering eller fjirrmetastasering
rekommenderas total tyreoidektomi (+++).

e Vid DTC > 1 cm och = 4 cm, c¢NO, frinvaro av suspekta lesioner i
kontralateral lob och utan misstanke om extratyreoidal vaxt kan initial
operation vara antingen hemityreoidektomi eller total tyreoidektomi
beroende pa riskfaktorer (+++).

e Vid DTC = 1 cm, cNO, franvaro av suspekta lesioner 1 kontralateral lob
och utan misstanke om extratyreoidal vixt rekommenderas antingen
aktiv exspektans eller hemityreoidektomi (+++).

Malet med den kirurgiska behandlingen ar ett komplett kirurgiskt avligsnande
av primirtuméren och metastatiska regionala lymfkortlar med sa lag sjuklighet

som moijligt.

14.1.1 Konferens

Samtliga opererade patienter (undantaget DT'C T1aNOMO) ska diskuteras pa
MDK infé6r stallningstagande till postoperativ behandling och uppfdljning.
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Samtliga patienter med kliniskt avancerad tyreoideacancer ska diskuteras

preoperativt pa MDK inf6r beslut om behandling.

Se dven Kapitel 13 Multidisciplinir konferens.

14.1.2 Kirurgisk handlaggningsniva

Kirurgisk behandling av tyreoideacancer forutsitter erfarenhet av savil
tyreoideakirurgi som lymfkortelutrymning pa halsen. Vissa patienter bor endast
handliggas vid kirurgisk enhet med stor erfarenhet av cancerkirurgi och med
tillging till olika specialister p4 niva C (kirurg, ONH, onkolog). Det giller
patienter med lokalt avancerad sjukdom (T4), samtliga patienter med
preoperativt diagnostiserade centrala och eller laterala lymfkortelmetastaser,

samtliga patienter med MTC, liksom patienter med aterfall av cancer.

Enheter som bedriver tyreoideacancerkirurgi forutsitts vara anslutna till det
kirurgiska kvalitetsregistret (SQRTPA) och till det INCA-baserade nationella

skoldkortelcancerregistret.

14.1.3 Aktiv exspektans alternativt primar kirurgi

Svenska riktlinjer har tidigare rekommenderat kirurgi vid cytologiskt verifierad
tyreoideacancer. Syftet har varit att tidigt behandla fardigt patienten och avsluta
tumorkontroller om risken for aterfall har bedémts som liten. Infér denna
revidering har vi dock valt att betona vikten av delat ansvar for
behandlingsbeslut mellan patient och likare. Tumorer < 1 cm idr ofta
asymtomatiska och ATA och ETA rekommenderar att dessa inte utreds med
cytologi [15, 10] eftersom det bidrar till 6verdiagnostik, dvs. diagnostik av
subklinisk cancer som inte kommer att ge symtom [29]. Vidare har studier frin
Japan visat att PTC = 1 cm 1 franvaro av vissa riskfaktorer sillan progredierar
och att man darfor kan avsta kirurgi forutsatt tillgang till lamplig uppféljning
[30]. Vid PTC = 1 cm (cT1aN0) utan tumorsuspekt forindring 1 kontralateral
lob rekommenderas darfor antingen aktiv exspektans alternativt
hemityreoidektomi av aktuell lob. Faktorer som talar f6r aktiv exspektans ar
intratyreoidalt beldgen lesion, inga misstinkta lymfkortelmetastaser, inga
cytologiska tecken pa mer aggressiv tumortyp samt tillgang till adekvat
uppféljning. Om patienten bedéms vara limplig for aktiv exspektans och sjilv
foredrar detta rekommenderas ultraljud av tyreoidea och cervikala lymfkortlar
forst efter 6 manader och direfter var 12:e manad sa linge det bedéms méjligt
och meningsfullt. Vid stotrleksprogress = 3 mm eller nytillkomna

lymfkortelmetastaser rekommenderas kirurgi [30].
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14.1.4 Primar tyreoideaoperation

Total tyreoidektomi har i tidigare vardprogram varit rutin vid PTC > 1 cm och
FTC > 2 cm. Detta grundade sig pa registerstudier och retrospektiva studier
som visat att total tyreoidektomi ger en nagot battre 6verlevnad och ligre risk
for aterfall hos patienter med primartumér mellan 1 och 4 cm [31-33]. Total
tyreoidektomi mojliggér dessutom postoperativ behandling med radiojod vilket
underlittar utvirdering av behandlingseffekt, dvs. bedémning av risk for
aterfall (se avsnitt 14.6 Férnyad individualiserad riskvirdering utifran primart

behandlingssvar av differentierad tyreoideacancer). Senare studier har dock
visat att patienter med lag risk for aterfall (enligt kriterier nedan) har samma

prognos oavsett omfattning av kirurgi (hemityreoidektomi eller total

tyreoidektomi) [34-30], se avsnitt 2.2 Behandlingséversikter. Det innebir att

omfattningen av det initiala kirurgiska ingreppet vid DTC < 4 cm (DTC
= cT2NO0) kan vara antingen hemityreoidektomi eller total tyreoidektomi

forutsatt foljande:

e Avsaknad av arftlighet for tyreoideacancer.

e Avsaknad av exponering for joniserande stralning i barn- eller ungdom.

e Inga tecken till extratyreoidal vixt.

e Klinisk undersokning och ultraljud ska varken ha pavisat ytterligare suspekta
noduli i den kontralaterala loben eller metastassuspekta lymfkortlar. Vid
multifokalitet ligger diametern f6r stOrsta lesionen till grund f6r T-
klassificering.

¢ Ingen misstanke om fjirrmetastasering.

e Ingen cytologisk misstanke om aggressiv tumortyp.

Om hemityreoidektomi har genomférts rekommenderas kompletterande
hemityreoidektomi till total tyreoidektomi i de fall PAD visar

e pT3-T4,
e NI
e Aggressiv subtyp (PTC):
— diffust skleroserande
— tall cell
— kolumnar cell
— hobnail
— avkapslad angioinvasiv FTC eller widely invasive FTC
e Rl-resektion
e Hoggradig follikelcellsderiverad tyreoideacancer (DHGTC, PDTC)
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e Kirlinvasion

e Multifokalitet

e Tumodrnekros

o Ki67 >4%

e Extratyreoidal vixt

e Om kand BRAF-mutation

Syftet med kompletterande operation till total tyreoidektomi 4r att mojliggora
onkologisk behandling (oftast radiojodbehandling) med efterféljande férnyad

dynamisk riskstratifiering, se avsnitt 14.6 Fornyad individualiserad

riskvirdering utifran primért behandlingssvar av differentierad tyreoideacancer.

Vid 6vervixt pa struphuvud, luft- eller matstrupe ska radikal resektion
efterstravas. Omfattningen pa ingreppet maste emellertid individualiseras och
planeringen gérs med fordel i samrid med ONH-kirurg och onkolog i
samband med preoperativ MDK.

14.1.5 Central lymfkdrtelutrymning (niva VI)

Rekommendationer

e Central lymfkortelutrymning bor utféras vid preoperativt pavisade

centrala eller laterala lymfkortelmetastaser (++++).

e Central lymfkoértelutrymning bor utféras vid PTC T3-T4 (++++).

Central lymfkértelutrymning bor utféras vid pavisade lymfkortelmetastaser i
centrala kompartment. Lymfkortelmetastaser kan vara svara att uppticka vid
preoperativ ultraljudsundersokning. Vid intraoperativ misstanke om

lymtkortelmetastasering kan fryssnitt vara av virde.

Profylaktisk central lymfkortelutrymning ar kontroversiellt, och det saknas 1
nuliget vetenskapligt underlag for att utféra den rutinmdssigt. Potentiella
fordelar maste noggrant vigas mot riskerna, sirskilt den 6kade risken for
hypoparatyreoidism [37]. Det finns ingen klar bevisad nytta nir det giller
torbattrad 6verlevnad, och resultaten gillande risken for lokalt aterfall ar
motsigelsefulla. Det saknas dven konsensus kring valet av ipsilateral och
bilateral utrymning. Profylaktisk lymfkértelutrymning 6vervigs endast vid PTC
som har lymfatisk spridning, till skillnad fran FT'C och onkocytir

tyreoideacancer, vars spridning frimst sker hematogent.

Majoriteten av tidigare studier ar retrospektiva. En nyligen publicerad

randomiserad studie frin Sydkorea har inte visat nagon signifikant skillnad
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1 risk for lokalt aterfall f6r PT'C pT1-T2-tumorer vid total tyreoidektomi med
eller utan central lymfkortelutrymning och efterféljande radiojodbehandling
[38]. Det pagar f6r nirvarande en stérre randomiserad studie med liknande
studiedesign [39]. For de flesta patienter med T1-T2-tumorer tycks rutinmassig
profylaktisk central lymfkoértelutrymning inte ha nagon betydande roll f6r
stadieindelningen pa PAD [39, 40].

Risken for centrala lymfkortelmetastaser 6kar vid storre tumorer och vid
laterala lymfkortelmetastaser [41, 42]. Da risken for komplikationer vid
reoperation Okar finns det siledes en logik i profylaktisk central
lymfkortelutrymning vid T3—T4-tumorer och vid lateral
lymfkortelmetastasering. Profylaktisk central lymfkortelutrymning (niva VI,

se bilaga 1 Anatomisk bild 6ver lymfkortelnivaer pa halsen) rekommenderas

darfor vid T3—T4-tumorer och vid lateral lymfkortelmetastasering. Det saknas
entydig evidens kring valet av profylaktisk ipsilateral eller bilateral utrymning
[39, 43-45]. Mot bakgrund av detta och risken f6r permanent

hypoparatyreoidism rekommenderas i forsta hand ipsilateral utrymning.

14.1.6 Modifierad radikal halslymfkdrtelutrymning
(niva lI-V)

Komplett utrtymning av laterala lymfkoértelstationer ska utforas vid pavisade
laterala lymfkortelmetastaser som ar diagnostiserade cytologiskt och/eller med
radiologi. Exstirpation av enstaka lymfkortlar ("berry picking”) bor inte
utforas. Profylaktisk utrymning rekommenderas inte. Ingreppet gérs om
mojligt som en modifierad radikal halslymfkortelutrymning (i strdvan efter att
bevara samtliga visentliga nerver, blodkirl och muskler). Behovet av

mediastinal kortelutrymning dr ovanligt.

14.1.7 Kompletterande tyreoideaoperation

Se avsnitt 14.1.4 Primir tyreoideaoperation.

14.1.8 Kompletterande central lymfkortelutrymning
(niva VI)

Reoperation med central utrymning av lymfkortlar har en hégre sjuklighet dn
enbart total tyreoidektomi eller primir central lymfkortelutrymning, varfor

detta endast utférs i undantagsfall som profylaktisk reoperation.
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14.1.9 Kompletterande modifierad radikal
halslymfkortelutrymning (niva 11-V)

Lateral lymfkortelutrymning rekommenderas enbart vid diagnostiserad
lymfkortelmetastasering. Ingreppet gors som en modifierad radikal

halslymfkortelutrymning.

14.2 Radiojodbehandling

Rekommendationer

e Lagriskgrupp: ingen radiojodbehandling rekommenderas (+++)

e Intermediarriskgrupp: postop 1,1 GBq (+++). Vid aggressiv histologi
enligt Tabell 3, kan 3,7 GBq 6vervigas (++)

e Hogriskgrupp: postop 3,7 GBq vid MO eller 7,4 GBq vid M1 (++++)

14.2.1 Indikationer

Radiojodbehandling indelas ofta i tre kategorier baserat pa huvudsyftet med
behandlingen:

e Postoperativ ablation, det vill siga elimination av eventuell kvarvarande
skoldkortelvavnad [46-48]

e Postoperativ (adjuvant) behandling av eventuell mikroskopisk sjukdom
for att minska dterfallsrisken [48, 49]

e Behandling av manifest sjukdom framfo6r allt av fjirrmetastasering

I enlighet med europeiska rekommendationer ges radiojod till hogrisk- och
intermediarriskgrupperna av DTC. Behandlingen bor ges inom 12 veckor efter
avslutad kirurgisk behandling. For en utforlig beskrivning av riskgrupperna

hinvisas till behandlingsoversikterna i avsnitt 2.2.1 Differentierad

tvreoideacancer. For praktiska rutiner rérande radiojodbehandlingen hinvisas
till EANM:s riktlinjer [21].

14.2.1.1 Argument fér radiojodbehandling

e Effektiv behandling av metastatisk sjukdom.

— Elimination av mikroskopiska hirdar kan leda till minskad
aterfallsfrekvens och moéjligen minskad dodlighet.

— Behandlingen underlittar tidig upptickt av aterfall baserat pa S-Tg-
analyser och '*’1/"'-skintigrafi.
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— Skintigram baserat p4 given "'I-behandling kan avsléja tidigare

odiagnostiserade metastaser.

— Behandlingen medger reducerad dos tyroxin fran fullstindig suppression
av TSH (< 0,1 mU/L) till substitutionsbehandling for ligriskgruppen
eller till mild TSH-suppression under 5 ar for hogriskgruppen (0,1-0,5
mU/L) under forutsittning att S-Tg och S-Tg-Ak utfaller negativt och
att det inte finns ndgra andra tecken pa éterfall.

— Behandlingen méjliggor fornyad individualiserad riskvirdering.

Mazzaferri et al. 1994 [50] visar 1 en retrospektiv studie (n = 940, T > 15 mm
och/eller multifokal och/eller N1) med medianuppfoljningstid 15,7 ar att
radiojod-behandling signifikant minskar dterfallsrisk och sjukdomsrelaterad
dod. I intermedidrriskgruppen rekommenderas (baserat pa 2 randomiserade
studier) "'I-behandling med en ligre aktivitetsmingd (1,1 GBq = 30mCi).
Flera randomiserade studier har visat pa liknande resultat vid ablation med

1,1 GBq som med 3,7 GBq. Exempelvis visade ESTIMABLI, en fas 3-studie
(n =752, T1-2, NO-1, MO), att aterfallsrisken var lika f6r de tva olika
aktivitetsnivdaerna [51]..En liknande brittisk studie, HILO (n = 438, T1-T3,
Nx, NO-N1, MO0) visade pa samma sitt liknande risk for aterfall oavsett
aktivitetsmingd [47] En annan studie baserad pa US National Cancer Database
1998-20006 visar att radiojodbehandling ger en forbittrad Gverlevnad f6r
patienter med papillir tyreoideacancer T1-3, NO-1, MO vid en
medianuppfoljningstid pa 6 ar [49]. Detta gillde bade unga (< 45 dr) och édldre
patienter (> 65 ar). Histologiskt aggressiva subgrupper av papillir cancer
liksom Nx var exkluderade. Denna studie ger starkt stod f6r postoperativ
radiojodbehandling av gruppen papillir tyreoideacancer (T1-3, NO-1, MO).
Aven en prospektiv studie av papillir cancer T3, N1 med ablation 1,1 GBq och
uppféljning i median nistan 6,5 ar visar mycket god ablativ effekt och mycket
ta aterfall [48].

En retrospektiv studie baserad pa US National Cancer Database 20022012
ger starkt stéd f6r P'I-behandling mot metastaserad PTC och FTC. Den visar
signifikant forbittrad 5- och 10-arséverlevnad hos patienter som fatt
P'I-behandling jimfért med patienter som inte fitt nigon [52]. En annan
retrospektiv studie baserad p4 SEER-data visar att 'I-behandling forbittrar
ovetlevnaden for hogrisk, lokalt avancerad eller metastaserad PTC och
metastaserad annan DTC [53].
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14.2.1.2 Argument for att inte ge radiojodbehandling till lagriskpatienter

Aterfallsrisken eller risken for persisterande sjukdom ir lig (2-3 %) hos
patienter med ldgrisk tyreoideacancer. En retrospektiv Italiensk studie visade
att 95 % av de patienter som inte fick radiojodbehandling (n = 290) hade Tg
< 1 vid medianuppféljning i 6 ar jimfért med 99 % av patienter som fick
radiojodbehandling (n = 495) vid en medianuppféljning i 5 ar [54]. En
retrospektiv studie fran Mayokliniken [55] visade ingen skillnad i aterfallsrisk
for patienter i stadium I PTC vid 15 ars uppfdljning.

ESTIMABLZ2, en fransk fas 3-studie [56], visar att DTC-patienter (n = 776) 1
lagriskgrupp som genomgir total tyreoidektomi & profylaktisk
halslymfkortelutrymning och inte erhallit radiojodbehandling under en 3-
arsuppfoljning inte haft fler sjukdomsrelaterade hindelser jamfort gruppen
som fatt 1,1 GBq [50]. Det bekriftar nu uppdaterade data med 5-arskontroll
[57] som visade att de flesta patienter inte drabbats av nagra
sjukdomsrelaterade hindelser i bada grupperna (94,5 % med
radiojodbehandling vs 92,1 % utan radiojodbehandling). DTC med aggressiv
histologi (tall cell, clear cell, kolumnar cell eller diffus skleroserande PTC eller
lagt differentierad) exkluderades fran studien.

14.2.2 Kontraindikationer
Absoluta:

e Graviditet eller amning, se avsnitt 14.9 PT'C och FTC hos den gravida
patienten.

Relativa:

e Leukopeni (< 2 x 109/L) och/eller trombocytopeni (< 90 x 109/L),
framfor allt om hog aktivitet planeras (7,4 GBq). Behandlingen ska
uppskjutas tills acceptabla prover.

e Nedsatt lungfunktion i kombination med forvintat hégt upptag av ' vid
utbredd lungmetastasering.

e Neurologiska symtom eller skada, till exempel av metastaser i kotpelaren
eller intraspinalt med risk f6r medullakompression, som kan férvintas
forvirras av 6dem fororsakade av 'l Dessa risker kan reduceras genom

samtidig steroidbehandling.
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14.2.3 Praktiskt genomférande

14.2.3.1 TSH-stimulering

For att 6ka upptaget av jod i tyreoideavavnad och tumérvivnad ges
radiojodbehandling efter 6kad stimulering med TSH. Det finns tva olika
strategier fOr att h6ja S-TSH.

14.2.3.1.1 Utséttning av tyroxinsubstitution

Den tidigare anvinda metoden bygger pa endogen TSH-6kning nir patienten
fick bli hypotyreotisk genom utsittande av tyroxinsubstitution 1 4-5 veckor
(se bilaga 11 Protokoll TSH-stimulering utsattningsmetod f6r administrering av

radiojodbehandling till patienter med differentierad tyreoideacancer). Eftersom

manga patienter har svart att tolerera denna hypotyreos, och eftersom den

torlingda perioden med TSH-stegring kan innebira nackdelar f6r

tumorsuppression, har denna strategi allt mer Gvergivits.

14.2.3.1.2 Thyrogeninjektion
Se bilaga 12 Protokoll f6r 1311-behandling med rhTSH-stimulering.

Den nu gingse behandlingen innebir att patienten far en intramuskular
injektion 0,9 mg thTSH (rekombinant humant TSH) under tva konsekutiva
dagar och 24 timmar darefter far radiojod per oralt. Fore injektionerna samt
behandlingsdagen (fére given behandling) kontrolleras TSH, £T4, S-Tg och S-
Tg-Ak. Dessa prover upprepas daven postterapeutiskt. Denna metod har visat
sig ge betydligt mindre besvir av hypotyeos samt resultera i en kortare
residenstid av radiojod i blodet och minskad helkroppsdos samtidigt som den
ger en hogre absorberad straldos 1 kvarvarande tyreoideavivnad (= maélorgan)
[58]. Anvandandet av thTSH ir ocksa positivt ur ett hilsoekonomiskt
perspektiv.

14.2.3.2 TSH-stimulering hos barn och ungdomar

Tidigare var thTSH inte rekommenderat hos barn och ungdomar < 18 ar.
Man var da hinvisad till enbart endogen TSH-stimulering. Pa senare tid har
man frangatt denna restriktion. Den godkidnda dosen av thTSH f6r vuxna har
visat sig vara vil tolerabel dven for barn [59]. Vid metastatisk sjukdom hos
barn och ungdomar ir erfarenheten f6r anvindande av thTSH dock

fortfarande begrinsad.
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14.2.3.3 TSH-stimulering vid metastatisk sjukdom

Stimulering med rhTSH inf6r radiojodbehandling vid metastatisk sjukdom har
visat sig fungera vil bade nir det galler upptag och effekt, dven jamfort med
endogen TSH-stimulering. Radiojodbehandling har ofta en god effekt pa
lymfkértel-, lung- och mjukdelsmetastaser medan effekten dr mer begrinsad
skelett- och CNS-metastaser.

14.2.3.4 Intag av och exponering for jod

Patienter ska undvika exponering for hoga halter av jod infér planerad
radiojodbehandling. Om patienten har varit utsatt f6r jodkontamination som
blockerar jodupptaget i tyreoidea (till exempel intravends jodkontrast vid DT)
uppskjuts planerad radiojodbehandling 6 veckor [22]. Fore radiojodbehandling
rekommenderas om mojligt lighaltig joddiet (50 pg/dygn) under 1 vecka, se
bilaga 6 Rad och information om kost infér radiojodbehandling. Om patienten
star pa amiodaron ska den bytas ut till ett annat antiarytmikalikemedel och

behandlingen uppskjuts 3—6 manader.

Behandlingen gérs utan foregiende diagnostisk 'I-helkroppsundersékning for
att undvika stunning (= reduktion av den terapeutiska aktiviteten efter
genomford diagnostisk undersékning). Om det trots detta finns behov av
helkroppskintigrafi fére eventuell behandling rekommenderas anvindande av

"I (185 MBq administrerat intravendst).

14.2.3.5 Postterapeutisk '*'I-scintigrafi

En postterapeutisk helkroppsskintigram med planara bilder rekommenderas
3—7 dagar efter behandling for stadieindelning och for att hitta ev.
tumorvivnad med radiojodupptag. For att fa forbittrad uppfattning om
lokalisation av suspekt upptag kompletteras med sidoprojektioner eller
kombinerad SPECT-DT av hals-torax.

14.2.4 Aktivitetsmangd

Vid lagre riskgrupper har 1,1 GBq visat samma ablativa effekt som 3,7 GBq .
For intermedidrriskgruppen rekommenderas antingen 1,1 eller 3,7 GBq, dir
hogre aktiviteter dr aktuellt f6r patienter med hégriskhistologi (tall cell, hobnail,
kolumnar cell, diffust skleroserande variant av PTC, samt DHGTC och lagt
differentierad tyreoideacancer). Hogre aktivitet av radiojod beh6vs for
behandling av lokalt avancerad och/eller metastaserande differentierad
tyreoideacancer (DTC) (5,6-7,4 GBq) for att maximera absorberad straldos 1
tumorerna, dock om lig tumorborda kan det ricka med 3,7-5,6 GBq [60].
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Tdtare uppfoljning rekommenderas for hégriskpatienter efter
radiojodbehandling. Rekommenderade aktiviteter framgar av

behandlingséversikterna i avsnitt 2.2.1 Differentierad tyreoideacancer.

Resultatet av ablationen utvarderas efter 6—9 manader.

For barn och ungdomar < 18 ar rekommenderas reduktion av given aktivitet
i relation till vuxen: 1/3 vid 5 ars alder; Y2 vid 10 4rs alder; 5/6 vid 15 4rs dlder
[61]. Papillir tyreoideacancer dr den klart dominerande histologiska typen.
Gruppen ir heterogen, dir en del studier indikerar att prognosen dr simre for
den yngsta aldersgruppen. Vid metastatisk sjukdom bér man avvakta med
rebehandling minst ett ar, det vill siga till full effekt har uppnatts. Detta under
forutsittning att sjukdomen inte visar tecken pa progress. Vid upprepade
behandlingar av utbredd diffus lungmetastasering rekommenderas
mellanligegande funktionella lungundersckningar. Vid en del kliniker utgar man
1 stilllet fran en dosplanering baserad pa absorberad straldos till blodet f6r

behandling av barn med metastaserad sjukdom.

For patienter med njursvikt rekommenderas forsiktighet vid administrering
av empiriska aktiviteter av radiojod 3,7-7,4 GBq da det kan ge upphov till h6ga
helkroppsdoser [15].

14.2.4.1 Radioaktivitetsmingd vid lungmetastaser

Aktivitet per behandlingstillfille bor vanligen vara 7,4 GBq. Patienter med
jodupptagande lungmetastaser kan ibland botas med radiojod, framfér allt vid
liten tumo6rborda med diffus utsadd hos unga patienter. Vid behandling av
kvarstiende metastaser ges upprepad behandling si linge patienten har nytta
av den. Flertalet remissioner sker vid en kumulativ aktivitet som understiger
22 GBgq. Vid hogre kumulativ aktivitet maste en individuell virdering ske med
bedémning av vinst mot risk. Behandlingen ges var 6—12:e méanad under de

forsta tva aren och direfter med lingre intervall [62].

14.2.4.2 Aktivitetsméangd vid skelettmetastaser
Aktivitet per behandlingstillfille bor vanligen vara 3,7-7,4 GBq radiojod.

Kompletta remissioner dr ovanliga eftersom den absorberade strialdosen ofta ar
otillracklig (< 20 Gy). Det dr dock ofta tillrickligt for att ge en god
smartstillande effekt, 1 synnerhet tillsammans med efterféljande extern
stralbehandling. For att fa tillrickligt hoga absorberade straldoser har man
ibland vid begrinsad skelettsjukdom gett aktiviteter > 7,4 GBq
/behandlingstillfille). I dessa fall rekommenderas en dosplanering for att
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straldoserna till benmirg och lunga inte ska bli f6r héga, se avsnitt 14.2.5

Dosplanering.

14.2.5 Dosplanering

Behandling med aktiviteter upp till 7,4 GBq per behandlingstillfalle ges
vanligen utan dosplanering. Vid hogre aktivitet dr dosplanering obligatoriskt,
eftersom given aktivitet begrinsas av maximalt acceptabel absorberad straldos
till blodet, vilken édr 2,0 Gy. Vid dosplanering ar det viktigt att undvika
stunning, det vill sdga att en given radioisotop for dosplanering eller diagnostik

medfor ett férsimrat upptag vid efterféljande radiojodbehandling.

14.2.6 Risker och biverkningar med radiojod

14.2.6.1 Akuta biverkningar

e Illamdende och krikningar

e Sialoadenit (spottkortelinflammation)
e Tyreoidit

e Tyreotoxikos

e Smak- och luktférindring

e Overgiende hypospermi

e Benmirgdepression

Om en storre mangd tyreoideavavnad finns kvar finns det en risk for
stralinducerad tyreoidit med 6dembildning samt i séllsynta fall en
stralinducerad tyreotoxikos. Till dldre patienter bér man 1 dessa fall dven

ta hansyn till risken f6r rhTSH-inducerad hypertyreos. Steroidbehandling efter
radiojodbehandling kan 6vervigas vid tecken till tyreoidit eller tumorsvullnad.

Frikostigt med vitskeintag och tita blastomningar minskar ackumulering av
hoga straldoser 1 urinblasan. Det saknas evidens for att ge generella

rekommendationer for salivstimulerande medel f6r att f6rebygga muntorrhet.

14.2.6.2 Mojliga sena biverkningar vid upprepade behandlingar

e Muntorrhet

e [Lakrimal dysfunktion

e Benmirgdepression

e Sekundir malignitet (< 1 %)
e Lungfibros (< 1 %)
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e Kronisk hypospermi/azoospermi
e Nedsatt fertilitet

e Tidigt klimakterium

Det finns en signifikant 6kad risk f6r leukemier och sekundira maligniteter nér
patienter har behandlats med héga kumulativa aktiviteter av radiojod. Risken

tycks vara korrelerad till den kumulativt givna aktiviteten. Genom anvindandet
av thTSH kommer helkroppsdoserna vid en given aktivitet att minska [58], och

dirmed rimligen dven risken for andra maligniteter.

Stralfibros kan upptrida hos patienter med mycket utbredd diffus
lungmetastasering efter upprepade aktiviteter av radiojod under ett kort

tidsintervall.

Vid langtidsuppfoljning av barn behandlade med ablationsdoser har man inte
kunnat pavisa nagon okad frekvens av infertilitet eller missbildningar hos deras
avkomma. Vid héga kumulativa aktiviteter finns det en infertilitetsrisk hos
bade min och kvinnor, varfor infrysning av spermier respektive dgg bor
dvervigas vid fertilitetsonskan. Aggstockarna kan paverkas av upprepad
radiojodbehandling och leda till tidigt klimakterium [63].

14.2.7 Utvardering av behandlingseffekt efter given 31-
behandling och uppfdljning

Se avsnitt 14.6 Férnyad individualiserad riskvirdering utifran priméirt
behandlingssvar av differentierad tyreoideacancer.

14.3 Extern stralbehandling

Rekommendationer

e Adjuvant extern stralbehandling bor 6vervigas vid makroskopiskt icke
radikal operation om reoperation inte dr mojlig (++)

e Vid symptomgivande skelettmetastaser (frakturrisk, neurologiska
komplikationer) ska kirurgi * stralbehandling 6vervigas (+++)

e Precisionsstralbehandling kan 6vervigas vid enstaka progredierande
lung-, lever- eller CNS metastaser (++)

e Nir tumérviavnaden bedéms vara jodkinslig bor radiojodbehandlingen

ges fore extern stralbehandling (++)
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For patienter med differentierad tyreoideacancer ar den vanligaste indikationen
for extern stralbehandling palliation av kirurgisk icke-resektabel lokoregional

sjukdom eller symtomgivande fjirrmetastaser som ir radiojodrefraktira.

For patienter med lokalt avancerad differentierad tyreoideacancer ar
indikationen for postoperativ lokoregional stralbehandling omdiskuterad
eftersom det saknas randomiserade kontrollerade studier. Evidensen for vilka
undergrupper av tyreoideacancerpatienter som har nytta av postoperativ
lokoregional extern stralbehandling ar svag, eftersom det baseras 1 huvudsak pa
retrospektiva studier och klinisk erfarenhet. De patienter dir extern
lokoregional stralbehandling 6vervigs bor darfor diskuteras pa MDK dar
chansen till f6rbittrad lokal kontroll far vigas mot risken for stralrelaterade

biverkningar.

14.3.1 Postoperativ extern lokoregional stralbehandling vid
lokalt avancerad differentierad tyreoideacancer

Vid makroskopiskt icke-radikalt opererad tumér som inkluderar infiltration i
vitala strukturer (till exempel struphuvudet, luft- eller matstrupen eller storre
blodkirl) bor postoperativ extern stralbehandling 6vervigas som tilligg till
radiojodbehandling [64, 65].

Denna grupp l6per stor risk for aterfall om radikal kirurgi inte dr mojlig.
Tilligg av extern stralbehandling till denna grupp patienter har i flera
retrospektiva studier visat forbittrad lokal kontroll [66].

Vid mikroskopiskt icke-radikalt opererad tumor, hog dterfallsrisk och lag
sannolikhet f6r effekt av radiojodbehandling kan extern stralbehandling
overvigas till utvalda patienter. Positiva resektionsrinder, T4-tumoérer med
invasiv vaxt i struphuvud, luft och matstrupe eller stora blodkarl ir faktorer
som ir associerade med hog aterfallsrisk [67, 68]. Tilligg av extern
stralbehandling till radiojodbehandling till denna grupp patienter dir inte
reoperation ir mojlig kan minska risken for lokala aterfall jamfort med om
enbart radiojodbehandling ges [63, 69-71].

I en retrospektiv kohortstudie pa T4a-tumorer med utbredd invasiv vixt var
5 érs lokoregional kontroll i gruppen med tilligg av extern stralbehandling till
radiojodbehandling 52 % jamfort med 43 % 1 gruppen som enbart fick
radiojodbehandling. Alder och invasiv tumérvixt i esofagus var oberoende

faktorer f6r dalig prognos i denna studie [68].
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En systematisk oversikt och metaanalys av 9 studier fran 2004—2019 jamfor
lokoregional aterfallsfri 6verlevnad och total 6verlevnad mellan patienter med
DTC med hog aterfallsrisk som genomgatt kurativt syftande kirurgi och
radiojod enbart och patienter som fitt tilliggsbehandling med extern
stralbehandling lokoregionalt. Tilligg med extern stralbehandling visar en
forbattrad lokoregional kontroll. Faktorer som definierade patienter med hog
aterfallsrisk dir extern stralbehandling kan ge férbittrad lokoregional kontroll
var hog dlder, lokoregionalt avancerad sjukdom (pT4, pN1b), positiva
resektionsmarginaler med makroskopisk eller mikroskopisk icke-radikal
resektion och utbredd invasiv vaxt. Ingen statistiskt sikerstalld skillnad 1 total

overlevnad kunde dock pavisas mellan grupperna [72].

Vid radikalt opererad differentierad tyreoideacancer med lymfkortelmetastaser
ges postoperativ behandling med radiojod f6r att behandla misstinkt
mikroskopisk resttumor. Postoperativ extern stralbehandling 4r inte indicerad

tor denna patientgrupp [15, 67].

Nir tumorvivnaden bedoms ackumulera jod kan bada behandlingarna
kombineras och radiojod bor dé ges fore extern stralbehandling. Tanken
bakom denna rekommendation ir dels att undvika att den externa
stralbehandlingen minskar tumérvivnadens kinslighet 61 radiojod, dels att
radiojod skulle kunna 6ka tumérviavnadens kinslighet for extern
stralbehandling. Det vetenskapliga underlaget for detta resonemang dr dock
bristfilligt. Det dr ocksa en fordel att radiojodbehandlingen ges fore eller tidigt
under den externa stralbehandlingsperioden innan patienten har utvecklat

mukosit, vilket kan forsvara isoleringen vid radiojodbehandlingen.

For barn och ungdomar < 18 ér ges extern stralbehandling enbart i
undantagsfall pa grund av risken for betydande behandlingsinducerad
sjuklighet (till exempel tillvixtrubbningar).

14.3.2 Behandlingsdos, fraktionering och volymer

Differentierad tyreoideacancer har en mattlig stralkidnslighet. De dosnivier som
rekommenderas ir liknande de som rekommenderas vid 6vrig huvud- och

halscancer [67].

Lymfatisk spridning fran tyreoideacancer skiljer sig fran 6vriga huvud- och
halscancer. Forsta nivan av lymfavflodet fran tyreoidea dr niva VI, direfter niva
IIL, IV och II. Metastasering till niva I och retrofaryngeala lymfkortlar vid
primirinsjuknande dr ovanligt men férekommer vid recidiverande sjukdom
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Targetvolymer definieras enligt International Commission on Radiation Unit;

gross tumor volume (GTV), clinical target volume (CTV) och planning target
volume (PTV), se Targetvolymer for extern stralbehandling [74].

Targetvolym och dosnivder anpassas individuellt efter varje patients risk for
lokala och regionala aterfall, beroende pa faktorer som graden av makroskopisk
resttumor, omfattning av metastasering, extrakapsulir vixt vid
lymfkortelmetastasering, resultat av lymfkortelutrymning, kvarvarande
lymfkortlar och jodupptag vid postterapeutisk skintigrafi. Operationsarr
behéver inte inkluderas i targetvolymen. Risken for sena stralrelaterade
biverkningar maste vagas mot risken for inoperabla lokoregionala éterfall.
Nedan beskrivna targetvolymer och dosnivaer kan anvindas som ett stod vid

definition av target- och dosplanering.

Tabell 12. Targetvolymer for extern stralbehandling

Targetvolym Bendmning av target Dosnivéaer
Omraden med GTV 2 Gy till
makroskopisk eller icke-
radikalt opererad tumor e
Omraden med hog risk for | CTV hogrisk 2 Gy till 60 Gy
mikroskopisk sjukdom Tyreoideabadd, tracheoesofagusfaran,

niva VI samt 6vriga

lymfkortelmetastasnivaer med utbredd

metastasering och/eller extrakapsular

vaxt
Omraden med Iag risk for CTV lagrisk 2 Gy till 50 Gy

LR S el Individuell bedémning. Om mdjligt niva

[I=V och VII med hansyn till
behandlingsvolymens storlek och
forvantad toxicitet.

5 mm isotropisk marginal PTV
fran CTV

Enligt lokala rutiner

I avancerade fall med makroskopiskt utbredd resttumor inkluderas hela
tyreoideabidden, lymfkortlar hals/fossa supraclavicularis bilateralt, samt 6vre
mediastinum till trakeas bifurkation. Denna targetvolyms storlek dr dock
torknippad med hég sjuklighet som kan gora att behandlingen blir svar att
genomfoéra trots modern teknik som IMRT/IMAT.

Elektiv stralbehandling mot lymfkértelnivaer med lag risk f6r mikroskopisk
sjukdom giller framfor allt PT'C, onkocytir cancer, lagt differentierad
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tyreoideacancer samt medullir tyreoideacancer eftersom dessa tumortyper ofta
ger lymfkortelmetastasering. Ovriga varianter av FTC ger mycket sillan
lymfkortelmetastaser och dérfor ar elektiv stralbehandling av lymfkortlar sillan

motiverat till denna tumortyp.

Vid differentierad tyreoideacancer ges vanligen konventionellt fraktionerad
stralbehandling med 2 Gy per fraktion vid kurativt syftande behandling. Vid
mindre behandlingsvolymer och vid palliativ behandling kan hégre doser per
fraktion (hypofraktionering) 6vervigas.

Simultant integrerad boost-teknik (SIB-teknik) kan anvindas pa samma sitt

som vid kurativ stralbehandling av exempelvis huvud- och halscancer.

14.3.3 Stralbehandlingstekniker

Extern lokoregional stralbehandling vid tyreoideacancer bor planeras med 3D-
DT-dosplanering och behandlas med dynamiska stralbehandlingstekniker som
IMRT och VMAT. Dessa tekniker ger jaimfort med 3D-conformal
stralbehandling férdelar som minskad akut toxicitet, ligre dos till normal

vavnad och riskorgan och bittre dostickning 1 PTV [66, 75].

14.3.4 Biverkningar vid extern stralbehandling

Vanliga akuta biverkningar vid lokoregional stralbehandling av tyreoideacancer
ar slemhinneinflammation i munhalan, svalget och matstrupen, muntorrhet,
sviljningssvarigheter, nutritionssvarigheter, viktnedgang, hudrodnad och
fatigue (trétthet). Forekomst av halslymfodem efter stralbehandling mot halsen

vid tyreoideacancer ir mycket ovanligt.

Sena biverkningar uppstar vid fibros och atrofi (fortvining) av stralbehandlad
vivnad. Detta kan leda till bestiende muntorrhet och sviljningssvarigheter
(dysfagi), hud- och muskelatrofi, réstproblem och fortringningar 1 matstrupen,
luftstrupen och halspulsadern. Profylaktisk trining f6r halsmuskulatur dr viktigt
vid férekomst av problem med nackrérlighet och i dessa fall rekommenderas
remiss till fysioterapeut. Dietistkontakt bor etableras vid behov vid dysfagi och
logopedkontakt vid rostproblem. Sena biverkningar av allvarlig grad
térekommer numera relativt sillan vid 3D-dosplanerad stralbehandling som
ges med dynamiska behandlingstekniker som IMRT och VMAT.
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14.3.5 Riskorgan
Riskorgan vid lokoregional stralbehandling av skoldkorteln ar ryggmarg,

hjarnstam, 6ronspottkortlar, underkakskortlar, munhala, struphuvud, bakre
svalgvaggsmuskulatur och matstrupe. Dosnivaer och kriterier for
normalvdvnadstolerans dr desamma som vid stralbehandling av &vrig huvud-

och halscancetr.

14.3.6 Fjarrmetastaser

Stralbehandling av fjirrmetastaser bor folja allminna principer f6r behandling
av metastaser men med hiansyn tagen till att patienter med spridd PTC eller
FTC ofta har en ling forvintad 6verlevnad. Stralbehandling bor 6vervigas vid
smirtsamma skelettmetastaser och vid tumorspridning till kritiska lokaler med
risk for patologiska frakturer, neurologiska komplikationer eller
kompressionssymtom dir en kirurgisk dtgird inte dr limplig. Radiojod 1
kombination med extern stralbehandling kan 6ka behandlingssvaret vid PTC

och FTC, speciellt vid smirtande skelettmetastaser.

Vid pavisad fjirrmetastasering vags lokal kontroll och sjuklighet gentemot
prognos. Behandlingsvolymer, doser och fraktioneringsmonster anpassas

direfter.

Vid oligometastatisk sjukdom kan kirurgi f6ljt av stralbehandling, atminstone
for lesioner i extremiteter, rekommenderas alternativt precisionsstralbehandling

overvagas.

Om den forvintade 6verlevnaden bedoms vara laing med gott allmiéntillstind
b6ér man Gverviga en lag fraktionsdos (Gy per fraktion) for att reducera sena

biverkningar och en hégre total dos for att forbattra den lokala kontrollen.

Se dven avsnitt 14.8 Atoirder vid misstinkt eller pavisat aterfall.
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14.4 Systembehandling utover radiojod

Rekommendationer

e TSH-suppression < 0,1 mIE/L (+++).

e Lenvatinib (férstahandsval) eller sorafenib (andrahandsval) bor
overvigas vid jodrefraktir sjukdom (++++).

e Kabozantinib 6vervigs efter sjukdomsprogression pa lenvatinib eller
sorafenib (+++).

e Anvindning av NTRK-himmare (entrektinib, larotrektinib) kan
Overvigas for patienter med tumérer som uttrycker en NTRK-genfusion
och som har fatt all etablerad behandling (+++)

e Denosumabbehandling boér 6vervigas om lytiska skelettmetastaser
(+++)

Patient med avancerad sjukdom som inte lingre ir tillganglig for kirurgi eller

radiojodbehandling bor vervigas f6r annan systembehandling

Om sjukdomen progredierar och ger symtom, eller bedoms ge symtom inom
en snar framtid, bor patienten erbjudas behandling med tyrosinkinashdmmare,
Cytostatikabehandling har en mycket liten roll vid behandling av differentierad

tyreoideacancer.

14.4.1 Tyrosinkinashammare

Under senare ar har olika molekylirt riktade behandlingar borjat anvandas.
Dessa kan klassificeras efter funktion, antingen genom att de himmar specifika
processer i cellsignaleringen och/eller angiogenes eller genom att de stimulerar
till redifferentiering och dirmed méjliggor radiojodbehandling.
Tyrosinkinashdmmare (TKI) ar lovande for savil generaliserad MTC som PTC,
FTC och lagt differentierad tyreoideacancer som inte (lingre) kan behandlas

med radiojod.

For att en patient ska vara aktuell f6r TKI vid differentierad tyreoideacancer,

ska foljande kriterier vara uppfyllda:

e Det ska finnas en tydligt progredierande sjukdom radiologiskt

e Sjukdomen ska vara jodrefraktir och behandlingen ska férvintas minska
kliniska symtom eller férebygga symptom som i annat fall skulle ge sig till

kanna inom kort tid.
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Dessutom boér patienten ha ett gott allmiantillstaind (WHO PS< 2) f6r att ha
nytta av behandlingen. Vid valet av TKI i det individuella fallet b6r man ocksa
ta hansyn till preparatens biverkningsprofil som skiljer sig nagot at.
Dosjusteringar pa grund av toxicitet blir ofta nddvindiga under de forsta

manaderna vilket kriver tit kontakt med patienten och en god f6ljsamhet.

Patienter dr alltsa inte aktuella f6r behandling med TKI om de enbart har
stigande S-Tg eller langsamt vixande metastaser som inte ger symtom,
eftersom den behandlingsrelaterade forsamringen i livskvalitet sannolikt inte
star 1 proportion till uppnadd tumoreffekt. TKI dr oftast inte heller aktuellt f6r
patienter med nedsatt allmintillstind och/eller allvarlig samsjuklighet. TKI bor
koncentreras till onkologiska kliniker pa universitetssjukhus (niva C) eller hos
erfaren specialist pa centrallasarett/linssjukhus med onkologklinik (niva B)
efter beslut pa MDK, eftersom det rér sig om en liten grupp patienter med
smalt tidsintervall f6r insittning av behandling f6r optimal effekt och eftersom

det dessutom r6r sig om kostsamma behandlingar.

14.4.1.1 Multiriktade tyrosinkinashammare (MKI)

For progredierande metastaserande eller lokalt avancerad PTC, FT'C och lagt
differentierad tyreoideacancer ar tva preparat godkinda sedan tidigare;
sorafenib (Nexavar) [76] och lenvatinib (Lenvima) [77], varav den senate
rekommenderas som forstahandsval pa grund av bittre visad effekt. Dessa
preparat riknas till multikinashdmmare. Det innebir att de har flera olika
effekter bade pa cellniva och pa nybildningen av blodkitl. Sorafenib och
lenvatinib delar samma proteinreceptorer férutom tyrosinkinashimning av
RAF, inklusive BRAF-VG6000E i sorafenib och FGFR i lenvatinib.

Som andra linjens TKI dr kabozantenib (Cabometyx) nu godkind f6r
jodrefraktira DTC som tidigare behandlats med lenvatinib eller sorafenib,
baserat pa data frin COSMIC-311-studien [78]. De vanligaste biverkningarna
av MKl:er dr hypertension, fatigue, viktnedgang, diarréer, blédning och
hudutslag. Utéver dessa likemedel har patienter behandlats med ett flertal olika
TKI:er inom kliniska fas 2-studier med goda resultat, men inget av dessa ar

godkinda pa denna indikation [22].

14.4.1.2 Selektiva RET-hammare

En selektiv RET-hdmmare, selperkatinib (Retsevmo), har nyligen godkints f6r
behandling av RET-fusionspositiv differentierad tyreoideacancer (10-20 %
uttrycker positivitet) efter behandlingssvikt eller betydande biverkningar pa

given multikinashdmmare [79]. Lakemedlet saknar dock subvention.
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14.4.1.3 NTRK-hammare

Larotrektinib (Vitrakvi) och entrektinib (Rozlytrek) dr tva registrerade
likemedel f6r tumérer som uttrycker NTRK-genfusionsproteiner [80, 81].
Papillir tyreoideacancer tillhor de tumoérer som relativt ofta uttrycker positivitet
tor NTRK (5-25 %), vilket ér en forutsittning f6r behandlingssvar. Hos det
fatal patienter med papillir tyreoideacancer (n = 30) som hittills 4r behandlade
med larotrektinib, ses en hog andel partiella remissioner och total respons

(78 %) [81] och 1 Startrk-2-studien (n = 13) visas total respons hos 54 % av de
patienter som behandlats med entrektinib [80].

14.4.1.4 BRAF/MEK-hdmmare

Kombinationen BRAF/MEK-himmare dabrafenib (Tafinlar)/trametinib
(Mekinist) ar godkiand av FDA f6r behandling av solida tumérer med
BRAFVG600E-mutation [82, 83]. Det har visat lovande resultat med BRAF-
inriktade behandlingar f6r patienter med BRAFV600E-muterad avancerad
DTC [82], men anvindning av dessa likemedel har inte godkints av EMA.

14.4.2 Redifferentiering
Flera tidig fas-studier har visat goda resultat av behandling med BRAF-

himmare eller MEK-himmare som singelbehandling, eller i kombination, vid
BRAF-muterade tumorer, for att stimulera till redifferentiering och dirmed
mojliggora (fornyad) radiojodbehandling [85-88]. Det krivs dock fler studier

inom detta omrade, det saknas idag godkinda indikationer.

14.4.3 Immuncheckpointhammare

Immunterapi genom sa kallade checkpointhammare inkluderar behandling med
PD-L1/PD-1 (programmerad dddscellsreceptor-ligand 1, programmerad déd
ligand 1)-hdmmare (pembrolizumab [89], nivolumab, durvalumab) och CTLA-
4 (cytotoxiskt lymfocytantigen 4)-antikropp (ipilimumab, tremelimumab).
Pembrolizumab dr FDA-godkint for alla solida tumorer med hog TMB eller
MSI-H/dMMR-tumérer som senate linje. En mindre andel FTC uttrycker
MSI-H/dMMR (2,5 %) [90], dock saknas det godkind rekommendation av
EMA f{6r pembrolizumab f6r TMB-H-tumérer.

Det pagir flera prospektiva fas 2-studier som visar férdelar med
checkpointhimmare som singelbehandling [89] eller 1 kombination med en
MKT (lenvatinib) (ATLEP trial, [91]eller dubbel immunterapi [92] {6t patienter
med PD-L1-positiv avancerad DTC. Det krivs dock fler studier inom detta

omrade, det saknas idag godkinda indikationer.
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14.5 Hormonbehandling vid differentierad
tyreoideacancer

Rekommendationer

e Livslang levotyroxinbehandling efter tyreoidektomi (++++)

e [evotyroxinbehandling efter tyreoidektomi (++++)

— ges for att undvika hypotyreos

— kan ges som substitutionsbehandling (TSH = inom normalt
referensvirde), mild suppressionsbehandling (TSH = 0,1-0,5 mIE /L)
eller fullstindig suppressionsbehandling (TSH < 0,1 mIE/L)

e Behandling med levotyroxin individualiseras (+++)

e TSH kontrolleras regelbunden f6r dosjustering for att undvika 6ver- och
underbehandling eller behandlingsrelaterade lingtidskomplikationer
(+++)

14.5.1 Hormonell suppressionsbehandling

Bakgrunden till och syftet med suppressionsbehandling vid differentierad
tyreoideacancer ér att cancerceller vanligtvis uttrycker TSH-receptorer pa
cellytan, och deras tillvixt kan stimuleras av TSH. Malet med
suppressionsbehandlingen 4r att himma TSH-sekretionen och teoretiskt sett
minska risken for tumértillvaxt. Det vetenskapliga underlaget for
suppressionsbehandling dr begrinsat. Vid implementering av
suppressionsbehandling bér man darfor 6verviga potentiella férdelar och

risker samt ta hinsyn till eventuella biverkningar.

Vid suppressionsbehandling bor man striva efter TSH < 0,1 mIE/L. Det ir
inte visat att prognosen forbittras om TSH pressas yttetligare (< 0,05 mIE/L).
TSH < 0,02 har visat klart f6rho6jd kardiovaskulir risk. Om patienten anses
vara 1 fullstindig remission vid uppféljning kan suppressionsbehandling dndras
till substitutionsbehandling. Tidpunkten f6r denna 6vergang bor baseras pa
initial riskgruppstillhorighet f6r cancersjukdomen, resultatet av den férnyade

individualiserade riskvirderingen samt kardiovaskulr risk (se avsnitt 0

Rekommendationer efter 5 ars tyroxinbehandling och avsnitt 14.6 Férnyad

individualiserad riskvirdering utifran primért behandlingssvar av differentierad

tvreoideacancer).
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Det rekommenderas att tyroxin tas i engangsdos pa morgonen pa fastande
mage 20-30 minuter fore frukost alternativt vid singgaendet pa kvillen. Efter
att avsedd TSH-niva uppnatts kontrolleras TSH med 6—12 manaders intervall.

Trijodtyronin-behandling (T3-behandling) ingar inte i suppressionsbehandling

och dess virde vid substitutionsbehandling ar inte klart visat.

Hos gravida med kvarvarande sjukdom ska man aven under graviditeten striva
efter fortsatt TSH-suppression till omkring 0,1 mIE/L. Den dagliga

tyroxindosen behover da vanligen 6kas med 25-50 ug eller mer.
14.5.1.1 Biverkningar av suppressionsbehandling

14.5.1.1.1 Kardiovaskuléra effekter vid fullstdndig suppressionsbehandling

Rekommendationer

e Langtidsbehandling med tyroxin i suppressionsdos motiverar
regelbunden kardiovaskulir bedomning (+++)

e Regelbunden ekokardiografi (forslagsvis vart 5:e ar) kan Gvervigas i
individuella fall (+++)

e Betablockerare kan ges pa liberal indikation (+++)

e Hos patienter med hjirtsjukdom bor férdelen med
suppressionsbehandling vigas mot 6kad kardiell risk (se
Rekommendationer f6r TSH-niva efter 5 ars tyroxinbehandling, det vill
saga > 5 ar, 1 avsnitt 0

e Rckommendationer efter 5 ars tyroxinbehandling) (+++)

e Overgang fran fullstindig suppressionsbehandling till mild
suppressionsbehandling minskar sannolikt risken for kardiovaskulira och

andra komplikationer (++)

Vid fullstindig suppressionsbehandling med tyroxin har patienten bilden av en
biokemisk subklinisk hypertyreos (TSH < 0,1 mIE/L, normala perifera
tyreoideahormoner) eller ibland lindrig hypertyreos. Subklinisk hypertyreos ar
associerad med Okad hjartfrekvens, formaksarytmier, diastolisk dysfunktion,
minskad arbetsférmaga och vid laingtidsbehandling 6kad vinsterkammarmassa.
Personer 60 ar eller dldre med lagt TSH har en trefaldigt 6kad risk for
tormaksflimmer under en tioarsperiod jamfort med personer med normalt
TSH. Den prognostiska innebérden av 6kad vinsterkammarmassa ar oklar.
Patienter 6ver 60 ars alder med endogen subklinisk hypertyreos har visats ha
en 6verdddlighet, sarskilt i kardiovaskulir dod, jamfort med eutyreoida
individer [26, 93].
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En langtidsstudie av differentierad tyreoideacancer visade nyligen en f6rhojd
dodlighet (3,3 x) och framfor allt en klart 6kad risk for kardiovaskular dod
(4,4 x) jamfoért med en kohort av alders- och kénsmatchad population fran
samma region [94]. Man kunde ocksa visa att graden TSH-suppression var
prediktiv f6r dédlighet 1 hjirt-kirlsjukdom dven efter korrektion for alder, kon
och specifika faktorer for kardiovaskulir dédlighet. Hog serumniva av fT4 ar

associerad med negativa kardiovaskuldra effekter i alla aldersgrupper.

14.5.1.1.2 Skeletteffekter vid fullstédndig suppressionsbehandling

Hypertyreos ir en viktig riskfaktor f6r osteoporos och frakturer, medan bilden

inte har varit lika klar vid subklinisk hypertyreos.

Man har gjort en retrospektiv uppfoljning av 569 kvinnor (medianalder 48

T 14 ar) med “lag- eller intermediirrisk tyreoideacancer” (enligt AT'A:s
klassifikation, som behandlats med tyroxin i median 6,5 ar. Studien jaimforde
de patienter som hade ett TSH < 0,4 mU/mL med gruppen som hade ett TSH
> 0,4 mU/mL och kunde pavisa en klart 6kad risk f6r osteoporos i den
supprimerade gruppen. Diremot sdgs inte nagon Okad risk for dterfall i den
icke-supprimerade gruppen [95]. Vid langtidsbehandling med tyroxin i
fullstindig suppressionsdos bor man uppmarksamma andra riskfaktorer, som
r6kning, samt ge dietrdd med sikte pa adekvat tillférsel av kalcium och D-
vitamin eller bisfosfonater. DEXA-maitning av skelett kan 6vervigas sirskilt

hos postmenopausala kvinnor (+++).

14.5.2 Praktisk tillampning

Prover for tyreoideastatus ska tas tidigast 8 timmar efter intag av tyroxin.
Postoperativt insitts tyroxin initialt i suppressionsdos till TSH < 0,1 mIE/L.
TSH mits atminstone 3 manader efter insatt behandling. Tyroxindosen justeras
sedan med 25 pg upp eller ned och TSH kontrolleras pa nytt 3 manader senare.
Forskrivning av tyroxin baserad pa varierande dosering under veckan kan
anvindas, men bor inte vara forstahandsmetod da det kan leda till forsamrad
foljsamhet. Nar TSH-suppression ar uppnadd fortsitter patienten med denna
tyroxindos. fT4 och TSH kontrolleras var 6:e till 12:e manad.

For lagrisk DTC rekommenderas substitutionsbehandling vid behov. Flera
internationella vardprogram rekommenderar TSH i det ligre normala
referensintervallet (TSH 0,5-2 mIE/L) for denna grupp [15, 22, 65]. Det
saknas enhetliga data som visar att detta minskar risken for aterfall [96-98].

Hypotyreos bor dock undvikas.
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For intermedidrrisk och hogrisk differentierad tyreoideacancer rekommenderas
tullstindig suppressionsbehandling forsta aret efter operation, fram till f6rnyad
individuell riskbedomning. Data om nyttan med suppressionsbehandling ér
dock begrinsade, framfor allt for intermediarriskgruppen [95, 99, 100]. Vid
kvarvarande strukturell sjukdom finns det data som tydligt stédjer fortsatt
tullstindig suppressionsbehandling [101, 102].

Vid utmarkt behandlingssvar 9—12 manader efter operation ér aterfallsrisken
lag och dessa patienter kan sittas 6ver pa substitutionsbehandling [103]. Vid
inkomplett biokemiskt svar och oklart svar dr kunskapen om nyttan med
suppressionsbehandling begransad. Manga patienter kommer att ga 1 spontan
remission inom 5-10 ar, medan en nagot storre andel utvecklar stigande Tg

eller strukturellt dterfall.

Mild suppressionsbehandling (TSH 0,1-0,5 mIE/L) rekommenderas till
patienter med biokemiskt inkomplett och oklart behandlingssvar. Fullstindig
suppressionsbehandling rekommenderas vid strukturellt inkomplett
behandlingssvar, dvs. synlig kvarvarande strukturell sjukdom. Dessa
rekommendationer giller savida det inte foreligger kardiovaskulira risker med

behandlingen (se avsnitt 0
Rekommendationer efter 5 ars tyroxinbehandling).

For manga patienter fungerar substitution eller suppression med levotyroxin
vil. For vissa nar dock inte vilbefinnandet och maendet upp till samma niva
som fore tyreoidektomin och levotyroxinbehandlingen. Behandlande likare
bor i dessa fall Gverviga en minskning av suppressionen efter en risk-
/nyttabedémning utifrin patientens symtomatologi och cancerns karaktiristik.
Detta sdrskilt da det vetenskapliga stodet gillande TSH-suppressionens nytta ar

bristande.

Det radande evidenslaget gillande substitution med andra likemedel
(liotyronin) eller biologiska extrakt ar bristande och ger inte tillrdckligt
vetenskapligt stod fOr att generellt rekommendera detta [74, 104].

I undantagsfall, dar patienten varit adekvat supprimerad under ett ar och
bed6ms iterfallsfri men fortfarande inte mar bra med substitution med enbart
levotyroxin, kan ett f6rsok med liotyronin-substitution 6vervigas. Det bor da

goras 1 samrad med endokrinolog.
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Tabell 13. Behandling med tyroxin frén operation till fornyad individuell

riskbeddmning

Lagrisk DTC

Intermediarrisk DTC

Hogrisk DTC

Substitution vb

Fullstandig suppression

Fullstandig suppression

Tabell 14. Behandling efter férnyad individuell riskbedémning

Utmarkt
behandlingssvar

Oklart
behandlingssvar

Inkomplett biokemiskt
behandlingssvar

Inkomplett strukturellt
behandlingssvar

Substitution

Mild suppression

Mild suppression

Fullsténdig suppression

14.5.3 Rekommendationer efter 5 ars tyroxinbehandling

Tabell 15. Rekommendationer for TSH-niva efter 5 ars tyroxinbehandling

suppression

suppression

suppression

Behandlingssvar Utmarkt Oklart Biokemiskt Strukturellt

behandlings- | behandlings- | inkomplett inkomplett
. . svar svar behandlings- | behandlingssvar

Risk med tyroxin- svar

behandling:

Minimal* Ingen TSH- Mild TSH- Mild TSH- Fullstandig TSH-
suppression suppression suppression suppression

Moderat* Ingen TSH- Ingen TSH- Mild TSH- Fullsténdig TSH-
suppression suppression suppression suppression

Hog** Ingen TSH- Ingen TSH- Ingen TSH- Mild TSH-

suppression

* Forekomst av diabetes, hypertoni, karlkramp, hog alder, osteoporos (framfér allt kvinnor). Om minimal
eller moderat beroende pa riskfaktorernas grad och antal.

** Genomgangen kardiovaskular handelse; uttalad hjartinkompensation, tidigare frakturer [95].
Frakturrisken kan dock reduceras genom forebyggande osteoporosbehandling.

Malnivaer f6r TSH vid langvarig tyroxinbehandling (> 5 ar) relaterade till

uppnitt behandlingssvar och risker med TSH-suppressionsbehandling, framfor

allt kardiovaskulara risker:

e Fullstindig suppression: TSH < 0,1 mIE/L.
e Mild suppression: TSH = 0,1-0,5 mIE/L (nedte referensvirdet beroende

pa assay).

e Ingen suppression (substitution): TSH inom referensintervallet.

e TSH-nivaer < 0,05 bér undvikas pa grund av 6kad risk for kardiovaskulira

hindelser utan ytterligare behandlingseffekt.
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Observera att bade behandlingssvaret och risknivan kan férindras under

behandlingens gang.

Definitioner av behandlingssvar: Se avsnitt 14.6 Férnyad individualiserad

riskvirdering utifrdn primért behandlingssvar av differentierad tyreoideacancer.

14.6 Fornyad individualiserad riskvardering
utifran primart behandlingssvar av
differentierad tyreoideacancer

Patienter som genomgitt total tyreoidektomi med eller utan
radiojodbehandling ska 6—9 manader efter avslutad primarbehandling géra en

tornyad individuell riskvardering.

14.6.1 Fornyad initial och senare riskvardering

Riskvirdering gors fo6r att utvirdera behandlingssvaret och risken for aterfall.
I den fornyade individuella riskvirderingen ingar ultraljudsundersokning av
halsen, inklusive regionala lymfkortlar, och bestimning av tyreoglobulin i
serum (S-Tg). Basalt S-Tg eller stimulerat S-Tg kan matas. Vid tillgang till
hoégkinslig Tg-analys dr stimulerat Tg inte nédvindigt att ta [105-108].
TSH-stimulering 6kar basala Tg-nivaer 5-10 ganger.

Beroende pa ultraljudsfynd och S-Tg kategoriseras patienterna i féljande
grupper: 1) utmirkt behandlingssvar, 2) inkomplett biokemiskt
behandlingssvar, 3) inkomplett strukturellt behandlingssvar och 4) oklart
behandlingssvar. Detta styr den fortsatta uppfoljningen och behandlingen.
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Tabell 16. Férnyad initial och senare riskvardering

Kategori

Definition

Utmarkt
behandlingssvar

Normalt ultraljud
Basalt S-Tg < 0,2 ug/L

eller
Stimulerat S-Tg < 1ug/L
Avsaknad av S-Tg-Ak

Inkomplett biokemiskt
behandlingssvar

Normalt ultraljud

Basalt S-Tg = 1 pg/L

eller

Stimulerat S-Tg = 10 pg/L
Stigande S-Tg-Ak

Inkomplett strukturellt
behandlingssvar

Kvarvarande strukturell sjukdom

Oavsett basalt S-Tg eller stimulerat S-Tg

Oklart behandlingssvar | Ospecifika fynd pa ultraljud

Svagt upptag i tyreoideabadden pa skintigrafi
Basalt S-Tg 0,2—1 pg/L

Stimulerat S-Tg méatbart men < 10 pg/L

Stabila eller sjunkande S-Tg-Ak

Efter den initiala riskvirderingen utfors fortsatta riskvarderingar som relateras

till behandlingssvaret och indelas enligt ovan.

Samtidig bedémning av antikroppar mot serum tyreoglobulin (S-Tg-Ak) ar
obligatorisk, eftersom dessa antikroppar kan stéra Tg-analysen och orsaka
falskt negativa resultat. S-Tg ska darfor endast tolkas i franvaro av S-Tg-Ak.
S-Tg-Ak férekommer hos ungefir 10 % av befolkningen och upp emot 25 %
av patienterna med PTC och FTC.

Efter total tyreoidektomi och "'I-behandling bér S-Tg-nivierna vara < 1 pg/1L.
vid rhTSH-stimulering. Under den f6rsta uppféljningen ska S-Tg mitas var
6—12:e manad. For hogriskpatienter kan titare S-Tg-mitningar vara limpliga.
"FDG-PET-DT ska 6vervigas for hogriskpatienter med DTC med forhoijt
S-Tg > 10 pg/L och negativ radiojod-skint. Patienter med férekomst av S-Tg-
Ak har falskt for laga S-Tg-nivaer. Detta ar ett kliniskt viktigt problem
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eftersom S-Tg-Ak finns hos 25 % av alla patienter med differentierad
tyreoideacancer. Vid férekomst av Tg-Ak utfors dven '*’I helkroppsskintigrafi.

14.6.1.1 Utmarkt behandlingssvar

Patienter med utmirkt behandlingssvar har inga biokemiska tecken pa aterfall,
inga S-Tg-Ak och normalt ultraljud. Patienter med lagrisk och intermediarrisk
DTC med utmarkt behandlingssvar har lag risk for aterfall och

cancerkontrollerna kan avslutas ett ar efter kirurgin [103, 109, 110].

Substitutionsbehandling rekommenderas och patienterna ska remitteras for

fortsatta kontroller avseende detta till primérvarden.

Patienter med hogrisk DTC har 1 enstaka studier visat sig ha hogre risk for
aterfall dven vid utmarkt behandlingssvar. Dessa patienter ska foljas arligen i
5 ar med basalt hogkansligt S-Tg alternativt stimulerat S-Tg och S-Tg-Ak. Vid
utmirkt behandlingssvar ér ultraljud inte nédvindigt. Vid fortsatt utmarkt
behandlingssvar kan cancerkontrollerna avslutas efter 5 ar.
Substitutionsbehandling rekommenderas och efter avslutade cancerkontroller
ska patienterna remitteras till primédrvarden for fortsatta kontroller avseende
detta.

14.6.1.2 Inkomplett biokemiskt behandlingssvar

Patienter med inkomplett biokemiskt behandlingssvar har inga synliga tecken
pa kvarvarande strukturell sjukdom, men f6rhdjda nivder av S-Tg. I denna
kategori hamnar dven patienter med stigande nivder av S-Tg-Ak. En del av
dessa patienter utvecklar strukturell sjukdom, medan andra behaller ett
inkomplett biokemiskt behandlingssvar eller 6vergar till utmarkt
behandlingssvar 6ver tid [111-113]. Vid stigande S-Tg eller S-Tg-Ak bor vidare
utredning overvigas. Om ultraljud ar negativt men den kliniska misstanken pa
aterfall ir hég bor FDG-PET eller skintigrafi goras.

Vid inkomplett biokemiskt och oklart behandlingssvar rekommenderas fortsatt
mild suppression (TSH 0,1-0,5 mIE/L) med tyroxin och érlig kontroll av
stimulerat S-Tg, alternativt hogkansligt S-Tg, och S-Tg-Ak. Hos de patienter
som utvecklar utmirkt behandlingssvar under uppféljning rekommenderas
overgang till substitutionsbehandling med tyroxin och utremittering till
primirvarden utan aktiv canceruppfoljning. Vid stabilt s-Tg tas beslut om att
avsluta kontroller pa MDK. Om stigande Tg- eller anti-Tg-ak bor ytterligare
undersokningar och/eller yttetligare radiojodbehandling 6vervigas.
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14.6.1.3 Inkomplett strukturellt behandlingssvar

Patienter med inkomplett strukturellt behandlingssvar har pavisbar
kvarvarande strukturell sjukdom. Majoriteten av dessa patienter kommer att
vara kvar i denna kategori trots ytterligare behandling (kirurgi, radiojod, annan

onkologisk behandling).

Vid inkomplett strukturellt behandlingssvar ska patienterna ha fortsatt
tullstindig suppression. Det krivs starka skl (se Rekommendationer f6r TSH-

niva efter 5 ars tyroxinbehandling) for att minska fran fullstindig suppression

och patienterna bor aktivt 6vervakas med S-Tg, S-Tg-Ak och ultraljud av

halsen érligen.

14.6.1.4 Oklart behandlingssvar

Patienter med oklart behandlingssvar har diskret férh6jda S-Tg-virden, stabila
eller sjunkande S-Tg-Ak, ospecifika fynd pa ultraljud eller svagt upptag i
tyreoideabiddden pa skintigrafi. En del av dessa patienter utvecklar strukturell
sjukdom, men risken dr mindre jamfort med patienter med inkomplett
biokemiskt behandlingssvar. Patienterna bor foljas pa samma vis som de med

inkomplett biokemiskt behandlingssvar.

14.6.2 Tyreoglobulin

Prov for S-Tg-bestimning bor tas i anslutning till de kliniska kontrollerna vid
uppfoljning. S-Tg-Ak analyseras alltid parallellt. S-Tg bor inte bestimmas
forran tidigast 2 veckor efter finnalspunktion och 4—6 veckor efter total

tyreoidektomi.

Tyreoglobulin (Tg) 4r mitbart i serum hos nistan alla icke-tyreoidektomerade
individer. All form av 6kad aktivitet i skoldkorteln, oavsett orsak, resulterar i
okad utséndring av Tg i cirkulationen. Ungefir tva av tre patienter med
differentierad tyreoideacancer, bade follikulir och papillir, uppvisar en 6kning
av S-Tg. Metastaser av differentierad tyreoideacancer har oftast kvar férmagan
att syntetisera och utséndra Tg och sirskilt vid skelettmetastaser kan mycket
hoga serumkoncentrationer ses. Analys av S-Tg anvinds darfor efter
tyreoidektomi fOr att uppticka édterfall och folja sjukdomstérloppet efter
behandling for tyreoideacancer (undantag MTC) [6, 65, 114-116].

Vid stimulering av follikelcellens TSH-receptor tas Tg-molekylen upp i cellen
fran follikellumen via endocytos och bryts ner varpa T4 och till viss del T3
frisitts till cirkulationen. Vid jodbrist bildas proportionellt sett mer T3.

Normalt ins6ndras dven en liten mingd icke eller endast delvis degraderat Tg
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till cirkulationen. Vid suppressionsbehandling med tyroxin, dir TSH-
frisittningen undertrycks, sjunker S-Tg patagligt. Efter total tyreoidektomi eller
radiojodbehandling dir all tyreoideavivnad avldgsnats eller destruerats sd
sjunker Tg 1 blodet till omitbara nivaer. Halveringstiden f6r Tg i cirkulationen

ar 2—4 dygn.

Den heterogena uppbyggnaden av Tg samt anvindandet av olika reagens och
tekniker for bestimning av S-Tg medfor att mitmetoderna uppvisar
nivaskillnader och spridning i resultat vid bestimning hos den enskilde
patienten. For att minimera skillnaden mellan olika metoder bor de vara
standardiserade mot den internationella referenspreparationen, CRM-457.
Trots standardisering finns dock en mellanmetodvariation pa cirka 30 %, vilket
ar betydligt mer 4n den biologiska variationen. Dirfér rekommenderas att den
enskilde patienten f6ljs med samma metod. Tidigare metoder med en
funktionell kanslighet (CV < 20 %) = 1 ug /L har under senare ar botjat
ersittas med metoder med ligre funktionell kinslighet, nagra med en
funktionell kanslighet s lig som 0,1 pg/L [117-120] .

Tg-koncentrationen under pagaende suppressionsbehandling med nedpressat
TSH avspeglar eventuell kvarvarande tumorvivnad. Forindringar i
tumorvavnad foljs darfér sikrast genom bestimning av S-Tg under
suppressionsbehandling. Efter utsatt suppressionsbehandling kommer den
uppmitta S-Tg-koncentrationen att avspegla bade mingden kvarvarande
tumorvivnad och graden av uppnadd TSH-stimulering varfér S-Tg hir kan
variera mer. FOr att uppticka aterfall ir dock TSH-stimulering ett sitt att 6ka
kansligheten. TSH-stimulering kan dven astadkommas genom tillférsel av
rekombinant TSH (thTSH). Med rhTSH kan man dven under pagiaende
suppressionsbehandling uppna tillfredsstillande TSH-stimulering (TSH

> 30 mIE/L) for att med bestimning av S-Tg fa en siker bedomning av

eventuellt kvarvarande tumorvavnad.

Tyreoglobulinantikroppar (Tg-Ak) i blodet, som férekommer hos cirka 25 %
av patienterna med tyreoideacancer, interfererar i olika grad och pa olika satt
med alla idag kliniskt tillginglica metoder f6r bestimning av S-Tg. Virdering
av forekomst av S-Tg-Ak maste darfor alltid ske parallellt med mitningen av
S-Tg. Med nuvarande metodik f6r bestimning av S-Tg, som nistan uteslutande
ar immunometrisk, ger eventuell interferens pa grund av S-Tg-Ak i regel en
underskattning av S-Tg-koncentrationen. Vid férekomst av S-Tg-Ak kan
saledes ett lagt S-Tg inte utesluta kvarvarande tumorvivnad. Det kan da i stillet

vara av virde att folja halterna av S-Tg-Ak. Kvarvarande tumérvivnad ger
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fortsatt antigenstimulering medan avsaknad av kvarvarande tumérvivnad ofta

resulterar i gradvis sjunkande antikroppshalt 1 blodet [117-121].

Liksom fo6r bestimning av S-Tg finns det metodskillnader vid bestimning av
S-Tg-Ak trots standardisering mot den internationella referenspreparationen
65/93. Skillnader i metoderna avseende sensitivitet, specificitet och i absoluta
virden gor att konkordansen mellan olika metoder i ett patientmaterial endast
ar cirka 65 %. Detta innebidr ocksa att ett negativt resultat for S-Tg-Ak inte
fullstindigt kan utesluta att det anda finns. Teoretiskt skulle anvindande av
masspektrometriska metoder f6r S-Tg kunna eliminera eller atminstone minska
risken for interferens fran S-Tg-Ak och annan antikroppsmedierad analytisk
interferens, men dessa metoder ar dnnu otillrickligt kliniskt utvirderade och

de brister dessutom i analytisk kdnslighet.

14.6.2.1 Tolkning av tyreoglobulin och féreslagna granser for atgarder

Bestimning av tyreoglobulin i serum (S-Tg) ar en kanslig metod for att

uppticka dterfall och metastaser av differentierad tyreoideacancer.

S-Tg i nivder i intervallet 2-10 pg/L efter lyckad "'T-ablation av resterande
skoldkortelvivnad beror 1 det stora flertalet fall pa lymftkortelmetastaser. Det dr
viktigare att se pa trenden dn pa ett enstaka virde i detta intervall vid
stillningstagande till vidare atgiard. Man bor ocksa ta hinsyn till férekomst av
S-Tg-antikroppar (S-Tg-Ak) och om dessa tenderar att 6ka eller minska. S-Tg-
Ak bor alltid analyseras tillsammans med S-Tg. Vid férekomst av S-Tg-Ak ar
S-Tg 1 sig en mindre tillforlitlig metod.

Ett S-Tg-virde > 10 pg/L efter en lyckad "'I-ablation innebir att patienten
betraktas som en hogriskpatient vid uppfoljning, och en dirutéver fortsatt

stigande trend av S-Tg dr ett prognostiskt daligt tecken.

14.7 Uppfoljning efter hemityreoidektomi

Risken for aterfall, antingen i den kvarvarande loben eller i cervikala
lymftkortlar, dr lig. Beroende pa primirtumérens storlek och histologisk typ
anges denna risk till enstaka till nagra procent [122]. Fa studier har undersékt
virdet av ultraljud efter hemityreoidektomi [122]. Risken att kontralaterala
noduli utvecklas till cancer anges dock vara lag. Risken att sma
vildifferentierade cancertumorer i den kvarvarande loben utvecklas till allvarlig

cancer ir ocksa lag [123].
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Nyare studier har inte visat nagon skillnad i aterfallsrisk beroende pa TSH-niva

Nigra [124] men inte alla [125, 120] studier har angett att tyreoglobulin kan
anvindas vid uppfoljning efter hemityreoidektomi. Mitning av Tg bedéms
svartolkat efter hemityreoidektomi och rekommenderas dirfor inte

rutinmassigt pa patienter som genomgitt hemityreoidektomi.

Eftersom denna patientgrupp (PTC T1b-4, NO-1MO-1 och FTC T2-4, NO-1,
MO-1) tidigare har behandlats med total tyreoidektomi och riskbedémningen
bland annat kriver subtypning av PTC, vilket inte tidigare har genomforts
rutinmassigt vid alla sjukhus, rekommenderas klinisk uppfoljning med ultraljud
det férsta och tredje aret efter kirurgi. Om inga tecken pa kvarvarande sjukdom
uppvisas kan patienterna avslutas och remitteras till primérvarden efter det

tredje aret. Patienterna bor fa substitutionsbehandling vid behov.

Patienter med PTC T1aNOMO eller minimalinvasiv FTC/onkocytir cancer
T1a-bNOMO riskstartifierades i tidigare vardprogram som “Extrem lagrisk”. I
enlighet med ATA tillhor dessa tumorer “Lagrisk”. Ofta dr detta bifynd som
uppticks postoperativ, tex efter kirurgi pga formodat benign toxisk eller
atoxisk struma alternativt diagnostiskt ingrepp dar PAD visar follikulart
adenom och som bifynd mikroPTC. Dessa patienter behéver fortsatt inte

foljas med avseende pa tumorkontroll.

14.8 Atgérder vid misstinkt eller pavisat
aterfall

e Om positiv lymfkortelmetastas: kirurgi [127].

e Om suspekt lokalt aterfall: skopi av luft- och matstrupen infér reoperation
och/eller extern strilbehandling.

e Om positivt S-Tg utan pavisat regionalt eller lokalt dterfall: behandling med
postterapeutiskt "*'I-skintigram. Vid suspekt "*'I-upptag pa planart
skintigram rekommenderas komplettering med SPECT-DT vid samma
undersokningstillfille. FDG-PET i kombination med DT utférs vid
misstinkt de-differentiering eller vid histopatologiskt lagre differentiering.

Vid aterfall bor patienten remitteras till en hogspecialiserad enhet for

bedémning och planering av behandling vid MDK.

89



Vid lokalt och regionalt metastaserad sjukdom bor alltid méjligheten till lokal
kirurgi diskuteras. Kirurgi kan dven bli aktuellt vid vissa symtomgivande

fjarrmetastaser.

Om metastaserna inte bedéms vara atkomliga for kirurgi men vara

radiojodupptagande bor radiojodbehandling dvervigas, se avsnitt 14.2

Radiojodbehandling.

Vid metastasering dir varken kirurgi eller radiojodbehandling dr méjligt ska

medicinsk systembehanding évervigas. T avsnitt 14.8 Atgirder vid misstankt

eller pavisat aterfall ges nagra exempel pa behandlingar som kan vara aktuella.

14.8.1 Lungmetastaser
Vid endobronkiell tumdrvaxt:

e Diatermi

e YAG-laser

e Kiryoterapi

e Argonplasma — APC
e Stentar

e Brachyterapi

Vid utifran kommande kompression:

e Extern stralbehandling
e Silikonstentar

e Tickta metallstentar

14.8.2 Lymfkortelmetastaser

e Etanolinjektion via ultraljud [128].

14.8.3 Skelettmetastaser

e Extern stralbehandling av symtomgivande metastaser rekommenderas,
fraktionerat 8 Gy x 1 i férsta hand. Dosen kan upprepas. Patient med
medullakompression vars foérvintade livslingd 4r > 6 manader
rekommenderas lingre fraktioneringsschema (4 Gy fraktioner till 20 Gy.
Om den forvintade 6verlevnaden dr kort kan 8 Gy x 1 6vervigas.

e Skelettforstirkande behandling: Bisfosfonater alternativt Rank-ligand-

himmare, kombinerat med kalcium-vitamin D3 for att minska eventuella
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skelettrelaterade hindelser Gvervigs 1 minst 2 ar. Kontroll av tandstatus
rekommenderas infor start av behandling med benresorptionshammare for

att minska risken for osteoporos [22].

14.8.4 Lever- eller CNS-metastaser

Resektion eller ablation av singelmetastas kan 6vervigas for sjukdomskontroll
[22]. Om CNS oligometastas > 4 cm rekommenderas kirurgi 1 forsta hand.
Postoperativt kan stralbehandling tilliggas mot operationsomrade: 6 Gy x 5.

Om ej kirurgiskt atgiardbart kan alternativt precisionsstralbehandling ges upp
till 3 CNS-metastaser, exempel pa dosering:

e 1 metastas <2 cm: 20 Gyx 1,2-3 cm: 9 Gy x 3, 3—4 cm: 8-9 Gy x 3—4
= 27-32 Gy

e 2-3 metastaser <3 cm: 20 Gyx1,>3 cm: 9 Gyx 3, >4 cm: 7-9 Gy x 34
=21-32 Gy

Om sjukdomen progredierar och ger symtom, eller bedoms ge symtom inom
en snar framtid, och om lokala behandlingar inte lingre bedéms vara effektiva,
kan patienten erbjudas behandling med tyrosinkinashammare, se avsnitt 14.4.1

Tyrosinkinashammare.

14.9 PTC och FTC hos den gravida patienten

14.9.1 Forekomst

Det finns inga vetenskapliga beldgg for att férekomsten av tyreoideacancer

skulle vara minskad eller 6kad hos gravida jamfort med andra.

14.9.2 Utredning

En gravid kvinna med en knol i tyreoidea ska utredas pa det sitt som beskrivs i

Kapitel 11 Diagnostik, med en klinisk bedémning som inkluderar érftlighet f6r

tyreoideasjukdomar, MEN 2 och familjir kolonpolypos, ultraljud av halsen,
nalbiopsi och TSH-funktionsprov. Tolkningen av tyreoideaprov hos gravida
bor diskuteras med endokrinolog. Denna utredning innebdr ingen risk att

paverka graviditetsforloppet.

Tyreoideaskintigrafi dr kontraindicerad hos gravida.
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14.9.3 Kirurgisk behandling

Gravida patienter med en klart misstinkt eller verifierad tyreoideacancer
opereras limpligen under andra trimestern. Om en cancer upptacks tidigt i
graviditeten kan den monitoreras med ultraljud och om tillvixt sker fram till
graviditetsvecka 24 (> 50 % volymoékning, > 20 % i diameter i tva
dimensioner) rekommenderas kirurgi. Operation av tyreoideacancer under
andra trimestern har inte visat sig innebéra nagon risk for vare sig patienten
eller fostret. For tumorer upptackta under senare delen av graviditeten
uppskjuts kirurgin till efter férlossningen. Om man skjuter upp en operation
kan man 6vervaga TSH-suppressionsbehandling for att halla TSH i det laga
normalomridet (0,1-1,5 mIE/L).

Flera studier har undersokt hur prognosen vid differentierad tyreoideacancer
paverkas av graviditet och man har inte kunnat pavisa nagon férsimring av

prognosen.

Den kirurgiska behandlingen skiljer sig inte fran den icke-gravida patienten,
men en eventuell postoperativ hypoparatyreoidism ska bedomas och behandlas

med hinsyn tagen dven till fostrets behov.

14.9.4 Radiojodbehandling

P'I-behandling ir kontraindicerad under pagiende graviditet eller amning.

Om "'I-behandling har getts till en gravid kvinna foreligger indikation for
abort. Om graviditet inte helt kan uteslutas trots negativt graviditetstest
(U-hCG (remsa)), rekommenderas S-hCG, eventuellt kompletterat med
ultraljudsundersékning. Tidsaspekten avseende nir 'I-behandling kan och ska
ges efter graviditet dr individualiserad och bedéms vid specialiserad
onkologklinik. Efter att ha fitt behandling bor kvinnan undvika graviditet 1 6—
12 manader. Virt att notera ir att amningen ska vara avslutad minst 6—8 veckor
innan ”'T-behandling. En diagnostisk '*I-skintigrafi kan 6vervigas efter att ha
avslutat amning for att utesluta brostupptag som kan motivera uppskjutande av

behandlingen.

14.9.5 Extern stralbehandling

Extern stralbehandling av differentierad tyreoideacancer ér kontraindicerad vid

graviditet.

14.9.6 Uppfdljning

Uppfodljning sker enligt respektive cancerform.
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14.10 Graviditet hos nyligen radiojodbehandlad
patient

Savil kvinnor som man bor avsta fran fortplantning under 6—12 manader efter
behandling, ATA guidelines 2015 [15], eftersom dggceller och spermier kan
paverkas negativt av *'I-behandling. De bor ocksd uppmirksammas pa att det
kan bli ytterligare "*'I-behandlingar, varfér de dtminstone bor vinta tills de har
fatt resultatet av behandlingen (det vill siga i 6—9 manader). Man har inte
pavisat nagon Okad risk for spontan abort, for tidig fodsel eller kongenitala

missbildningar vid graviditet mer in 6 minader efter *'I-behandling [129].

Graviditet ar kontraindicerad hos patienter med progressiv sjukdom dar
behandling ar indicerad, men inte nédvindigtvis vid stabil manifest sjukdom.
Individuell bedomning ér har nédvandig. Viktigt dr att S-TSH har stabiliserats.
Vid graviditet rekommenderas att S-TSH ligger kring 0,1 mIE/L.

For kvinnor finns en 6kad risk for tidig menopaus vid upprepade behandlingar
med "'I, varfér méjligheten att frysa dgg bor 6vervigas om patienten vill
fortsitta vara fertil. Motsvarande erbjudande boér finnas for mian att frysa

spermier.

American Thyroid Association (ATA) har publicerat riktlinjer f6r handlaggning
av tyreoideafunktionsrubbningar i anslutning till graviditet [130].

14.11 PTC och FTC hos barn och unga vuxna

14.11.1 Forekomst

Det dr ovanligt med knolar i tyreoidea hos barn (1-1,5 %). Diremot ér en knél
1 tyreoidea oftare cancer hos barn 4n hos vuxna, 22-26 % jamfort med cirka

5 % hos vuxna. Detta understryker vikten av utredning f6r cancer om ett barn
har en knol i tyreoidea. Den vanligaste tumorformen ar PTC (> 90 % av alla
fall) och vanligtvis finner man en mer utbredd spridning hos barn dn hos
vuxna. Lymfkortel- och lungmetastaser ar klart vanligare hos barn dn hos

vuxna [61].

Trots mer extensiv sjukdom ir langtidsoverlevnaden hog, méjligen beroende
pd att metastaserna svarar bra pa radiojodbehandling. FTC dr mycket ovanligt
och sporadisk MTC extremt ovanligt hos barn och unga.
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Incidensen av tyreoideacancer hos personer = 19 ar i Sverige ar 2016—2023 var
1 medeltal 9 nyupptickta fall per ar (av i medeltal 626 nyupptackta fall arligen
under samma period). Gruppen 15-19 aringar har tre ganger fler fall in Gvriga
barn. I samma grupp ser man dven en viss overvikt i andelen flickor (4.25:1),

jamfort med den yngre gruppen dir kénsférdelningen ar 3:1 [131].

14.11.2 Riskgrupper

Den frimsta riskgruppen édr barn som har fatt stralbehandling f6r en primir
malignitet sisom Hodgkins lymfom, leukemi eller CNS-tumoérer. Det ar kint
att dessa barn utvecklar kndlar i tyreoidea med en 6kningstakt pa 2 % per ar
med hogst och utplanande incidens 15-20 ar efter behandlingen. Det finns
dven flera ovanliga genetiska syndrom som ér kopplade till 6kad risk f6r

tyreoideacancer.

14.11.3 Utredning

Alla kndlar i tyreoidea hos barn ska utredas med ultraljud och cytologi. Virt att
notera ar att PT'C hos barn kan debutera som en diffus forstoring av en lob
eller hela tyreoidea, varfor ultraljud alltid bor utféras och fynden styra ett
eventuellt behov av cytologi (vid PTC finns det i majoriteten av alla fall typiska
fynd pa ultraljud som féranleder cytologi). Risken f6r malignitet synes 6kad
inom samma Bethesda-grupp som hos vuxna. Risken f6r malignitet vid
Bethesda III var 28 % hos barn jamfért med 5-15 % hos vuxna och risken vid
Bethesda IV var 58 % jamfért med 15-30 % hos vuxna. Dirfér bér man dnda

starkt Gverviga kirurgi dven vid negativa fynd f6r malignitet.

Ultraljudsfynd som dr férenliga med FTC bor bli foremal f6r diagnostisk
hemityreoidektomi oavsett cytologisvar. S-TSH och S-kalcitonin bér da

bestimmas preoperativt. Stimbandsundersokning preoperativt ar obligatorisk.

14.11.4  Kirurgi

Kirurgin vid konstaterad malignitet (PT'C) bor vara total tyreoidektomi. Nir
ultraljud och/eller cytologi har visat spridning till lymfkortlar ska central
lymfkoértelutrymning och lateral modifierad lymfkortelutrymning goras.

Vid diagnostisk operation bor lobektomi och isthmusektomi utforas. Vid fynd
av centrala misstinkta lymfkortlar under en diagnostisk operation bor fryssnitt
overvigas for att om moijligt bespara barnet en kompletterande operation i ett

senare skede.
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Kirurgin f6r barn och unga vuxna bor endast utforas vid hégspecialiserade

enheter (niva C).

14.11.5 Radiojodbehandling

Behandlingsrekommendationer f6r barn och unga vuxna finns i avsnitt 14.2

Radiojodbehandling.

14.11.6  Extern stralbehandling

Extern stralbehandling ges endast i undantagsfall, se avsnitt 14.3 Fxtern
stralbehandling.

14.11.7  Uppfoljning

Uppfoljningen styrs av tumortyp och metastaseringsmonster. Den maste vara
individualiserad 1 hog grad och bor ske vid sirskilda specialistcentrum som ér
vana att handlidgga tyreoideacancer samt har pediatrisk endokrinologisk

expertis.

14.12 Behandling av avancerad
tyreoideacancer

Extratyreoidal vixt och ¢T3b—T4a/T4b-tumérer samt hogriskgrupp enligt

Definition av riskstratifiering av differentierad tyreoideacancer i

behandlingséversikt avsnitt 2.2.1 Differentierad tvreoideacancer ar prediktor

for aterfallsrisk och har simre 6verlevnad. Extratyreoidal sjukdom férekommer
113-15 % av PTC. Enligt konsensus i American Head and Neck Society
Endocrine Surgery Section and International Thyroid Oncology Group
(AHNS ITOG) 2022 definieras avancerad tyreoideacancer enligt nedan [84]:

e Bulky, invasiv eller icke-resektabel primir tumor/lokoregional sjukdom.
e Tjirrmetastaserad sjukdom inklusive mediastinal sjukdom.

e All anaplastisk tyreoideacancer.

Det finns begrinsade data om RO-resektion vid lokalt avancerad sjukdom
[132]. Preoperativ behandling kan underlitta kirurgi f6r att uppna RO-resektion
[84, 133] och behandlingsprinciperna féljer behandlingsoversikten i avsnitt
2.2.3 Anaplastisk tyreoideacancer (ATC) och avsnitt 14.3.1 Postoperativ extern

lokoregional stralbehandling vid lokalt avancerad differentierad
tvreoideacancer. Patienter med avancerad tyreoideacancer bor diskuteras

preoperativt pa en MDK se Kapitel 13 Multidisiplinir konferens.
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KAPITEL 15
Behandling av medullar

tyreoideacancer

Se dven behandlingsoversikt 1 avsnitt 2.2.2 Medullar tyreoideacancer (MTC).

15.1 Diagnostik

Medullir tyreoideacancer (MTC) utgir fran parafollikulira celler, C-celler.
C-cellen producerar kalcitonin, och bestimning av S-kalcitonin anvinds som
tumormarkér. MTC svarar £6r 5-10 % av all tyreoideacancer och férekommer
1 en sporadisk form (ca 75 %) och en irftlig (hereditir) form (ca 25 %). Den

arftliga formen ingar som del i multipel endokrin neoplasi typ 2.

15.1.1 FNAC

FNAC har mer 4n 90 % sensitivitet vid palpabel och littaitkomlig tumor.
Immunhistokemisk analys av kalcitonin pa aspiratet dr diagnostiskt.
Urskoéljning av finnalsinstrumentariet med 1 ml koksalt f6ljt av matning av

kalcitonin Okar traffsikerheten ytterligare [134].

Biokemisk S-kalcitoninanalys har mangdubbelt hégre sensitivitet 4n cytologi

vid icke-palpabel tumér. ”Blind” punktion rekommenderas inte.

15.1.2 S-kalcitonin
Diagnostisk princip:

1. Palpabel tumé6r vid MTC = {6rhojt basalt S-kalcitonin.

2. Tumor < 5 mm kan ha normalt basalt S-kalcitonin.

Falskt positiv S-kalcitoninférhéjning férekommer men féranleder sillan
diagnostiska problem. Det kan ses vid andra endokrina tumérer (6-
cellstumoérer, karcinoider, smacellig bronkialcancer), njursvikt, kronisk
tyreoidit, Pagets sjukdom och laboratorieinterferens. Vid dessa tillstaind ger
provokationstest i regel inte den karaktiristiska markanta stegringen i
S-kalcitonin. Kalcitonin ar rejilt f6rh6jt hos sma barn, framfor allt spaidbarn

(< 6 manader). Min har hogre virden dn kvinnor.
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15.1.3 Provokationstester

I utvalda fall kan provokationstest med kalciuminfusion vara av virde (2 mg

Ca/kg kroppsvikt). Prover for kalcitonin tas vid 0, 2, 5 och 10 minutet.

15.1.4 Sporadisk cancer, preoperativ utredning

Sporadisk MTC ir lika vanlig hos kvinnor och mién och uppticks vanligen i
40-50-arsdldern. Den debuterar ofta som en solitir knol lokaliserad till en lob.
Redan vid debuten kan palpabla lymfkortlar finnas och det ér viktigt att
kartligea eventuell spridning till lungor, lever och skelett. Vid stor tumérvolym
och hoga kalcitoninnivaer kan patienten ha diarré som debutsymtom.

Diagnosen stills pa f6rh6jd kalcitoninniva och finnalspunktion med cytologi.

15.1.4.1 Preoperativ utredning

Alla patienter:

e Analys av RET proto-onkogenen (ofta dr det dock orimligt att invinta
resultatet fran undersokningen innan kirurgi).

e Uteslutande av feokromocytom (se avsnitt 15.2.1 Feokromocytom vid
MEN 2).

e CEA (av virde for den postoperativa uppfoljningen).

e Joniserat kalcium och S-PTH (med syfte pa eventuell hyperparatyreoidism)

e Ultraljudsundersokning av lokala lymfkéortelstationer.

Vid misstanke om generaliserad sjukdom [19, 135, 136] definierat som extensiv
lymfkortelsjukdom pa halsen, S-kalcitonin 6ver 500 pg/ml (146 pmol/ml) eller

andra tecken pa fjirrmetastaser:

e DT hals-torax.

e DT leveri trefas alt. MRT lever.

e Axial MRT skelett kan 6vervigas.

o Alternativt eller i komplement kan man éverviga “DOTATOC-PET-DT.

e "F-FDG-PET-DT ir vanligtvis inte indicerat p.g.a. simre sensitivitet.

15.2 Arftliga former och screeningdiagnostik

Multipel endokrin neoplasi typ 2 (MEN 2) dr en autosomalt dominant arftlig
sjukdom med hég penetrans och variabel klinisk expression. Vid MEN 2A

torekommer MTC associerad med feokromocytom och primir
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hyperparatyreoidism. Vid MEN 2B férekommer MTC associerad med

feokromocytom, ganglioneurom och marfanoida drag.

MEN 2A kan ytterligare subklassificeras i en variant med kutan lichen
amyloidos, en med samtidig Hirschsprungs sjukdom samt en med MTC utan
andra manifestationer, tidigare kallad FMTC [137].

Hos anlagsbirare ir risken att utveckla MTC hog, upp emot 95 %. Tumoéren i
de drftliga formerna dr ofta bilateral och multicentrisk 1 kombination med

diffus och/eller fokal C-cellshyperplasi.

Sjukdomsgenen f6r MEN identifierades 1993 och visade att anlagsbirare f6r
MEN 2A har en mutation i RET proto-onkogenen (RET) pa kromosom 10.
Patienter med MEN 2B bir ocksa RET-mutationer. Vid MEN 2A 4r
genforindringarna vanligen beligna inom RET:s exon 10 och 11, dir nagon av
flera kodon f6r aminosyran cystein genomgatt punktmutation. Mutationer i
kodon 634 svarar f6r 85 % av mutationerna vid MEN 2A. MEN 2B orsakas
vanligen av en mutation i kodon 918 (M918 T).

Platsen for och typen av mutation har betydelse f6r sjukdomens utveckling och
manifestationer inom familjerna. Det finns salunda en viss genotyp-
fenotypkorrelation. Mutationsanalys av RET sker genom molekylargenetisk

metodik varvid man kan faststilla om en individ dr anlagsbirare eller inte.

15.2.1 Feokromocytom vid MEN 2

Feokromocytom i binjurarna upptrider hos ca 50 % av patienterna med MEN
2A men prevalensen varierar fran 6 till 100 % 1 olika slikter. Feokromocytom
utvecklas vanligen senare an MTC. Kliniskt har feokromocytom en klart letal
potential genom sin produktion av katekolaminer, som kan ge arytmier och
blodtryckssvingningar med risk fér cerebrovaskulira eller kardiovaskuldra
komplikationer. Ofta dr symtomen initialt ganska sparsamma och misstolkas
ofta linge innan den ritta diagnosen stills. Vid odiagnostiserat feokromocytom
kan livshotande symtom uppkomma vid akuta stressituationer, till exempel
torlossning eller operation. Det dr dirfor ett oeftergivligt krav att varje patient
med misstankt eller sikerstilld MTC fore operation utreds for

feokromocytom.

Hos individer som ér anlagsbirare eller som har manifest MEN 2 bor
metoxykatekolaminer i plasma eller urinkatekolaminer, alternativt

urinmetoxykatekolaminer, analyseras arligen.
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15.2.2 Primar hyperparatyreoidism vid MEN 2A

Paratyreoideaférandringar (vanligen nodulir hyperplasi) som delfenomen i

MEN 2A ses hos ca 20 % av patienterna. I svenska slikter ar siffran sannolikt
ligre.

15.2.3 Naturalhistoria for MEN 2A

Tumorutvecklingen sker forst som tidig multifokal bilateral C-cellshyperplasi
och senare som utveckling av multipla tumorhardar. Metastasering sker till
regionala lymfkortlar pa halsen och mediastinum och senare dven hematogent.
Nir patienten soker for kliniskt manifest palpabel tumor i tyreoidea har
metastasering oftast skett. Diagnostiken vid MEN 2A bor darfor ske tidigt,
limpligen som genetisk screeningundersékning av hela familjen. Screening av
familjer med MEN 2-syndrom ger tidigare tumoérdiagnostik, battre
behandlingsresultat, mindre behandlingskomplikationer, bittre prognos och
ligre dodlighet.

15.2.4 MEN 2B

MEN 2B ir ett sillsynt, huvudsakligen sporadiskt, syndrom som utéver MTC
och feokromocytom kombineras med marfanliknande yttre, framtridande
tjocka lippar samt neurogangliomatos i munhalan och mag-tarmkanalen.
Patienter med MEN 2B har en mer aggressiv tumorform som kan debutera

tidigt 1 barndomen.

15.2.5 Diagnostik och screening av MTC — praktisk
handlaggning

e Patient med diagnostiserad MTC utan kinda sldktingar med MEN 2:

— Patienten ska fa information samt foreslds screening for mutation 1 RET-
genen. Blodprov skickas for mutationsanalys vid ackrediterat
laboratorium. Mutationsanalysen begrinsas vanligen till de exon dir
MEN 2-mutationer beskrivits (exon 8, 10, 11, 13-16).

e Slikting till patient med MEN 2, dir mutationen ér identifierad:

— Blodprov skickas f6r mutationsanalys vid ackrediterat laboratorium.

Det dr viktigt att pa remissen ange vilken mutation man identifierat i
slikten och/eller vilken individ man hittat mutationen hos, sa att

laboratoriet riktar analysen mot ”’slaktens mutation”.
y
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— Vid negativ mutationsanalys (eventuellt upprepat prov) kan den testade
individen forklaras som icke-anlagsbirare och avféras fran vidare
screening.

— Vid positiv(a) mutationsanalys(er) bor patienten opereras med
profylaktisk total tyreoidektomi efter sedvanlig preoperativ utredning,
se avsnitt 15.1.4 Sporadisk cancer, preoperativ utredning, inklusive
utredning for feokromocytom.

e Slikting till patient med MEN 2, dir mutationen inte 4r identifierad:

— DPatienten ska screenas kliniskt och biokemiskt avseende MEN 2.

Bilddiagnostik utifran resultat.

15.2.6 Screening av barn

Barn till personer med mutationsverifierad MEN 2 bor erbjudas anlagstest
senast i 5-arsaldern vid MEN 2A f6r att anlagsbarare ska kunna

tyreoidektomeras innan tumorer hinner spridas, se avsnitt 15.4 Kirurgi vid

arftlig sjukdom. Vid risk f6r MEN 2B bor anlagstestningen ske sa tidigt som
mojligt.

15.2.7 Preimplantationsdiagnostik vid MEN 2

Patienter eller anlagsbiarare med MEN 2 eller RET-mutation bor informeras
om mojligheten till prenatal testning samt att det finns maojlighet till

provrorsbefruktning med preimplantationsdiagnostik.

15.3 Kirurgi vid sporadisk tumor

15.3.1 Behandlingsprinciper

Behandlingen av MTC ir 1 forsta hand kirurgisk. Den dr pa grund av
tumorbiologi och genetik alltid en specialistangeligenhet och bor dirfér
centraliseras till enheter med tillricklig erfarenhet och kompetens for att

handldgga dessa tillstand.

Forutom olika radiologiska metoder samt i enstaka fall laparoskopi, finns det
en stark korrelation mellan basalt kalcitoninvirde och tumérvolym. Det ir
darfor viktigt att mita S-kalcitoninniva infér operation och reoperation. I fall
med icke-resektabla fjarrmetastaser kan eller bor man begrinsa ingreppet pa
halsen for att minska komplikationsrisken, eftersom ingreppet dnda inte kan
bota sjukdomen [134].
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15.3.2 Tyreoideaoperation
Total tyreoidektomi ska betraktas som standard vid MTC. Sporadisk MTC ar

vanligen unifokal och unicentrisk. Hemityreoidektomi kan 6vervigas vid
signifikant samsjuklighet och/eller fjarrmetastasering. Ibland uppticks
sporadisk MTC vid PAD {6rst efter utférd hemityreoidektomi. Vid fall utan
biokemiska eller radiologiska tecken pa metastasering kan man avsta fran
kompletterande tyreoidektomi [134]. Det finns endast begrinsade data som

jamfor hemityreoidektomi med total tyreoidektomi.

15.3.3 Central lymfkdrtelutrymning (niva VI)
Palpabel sporadisk MTC ir ofta spridd till lokala eller regionala lymfkortlar.

Metastasering dr vanligast centralt, och f6ljs av ipsilaterala och kontralaterala
kompartment. Bilateral central lymfkortelutrymning rekommenderas for alla
patienter. Undantag frin denna rekommendation utgors av patienter med T1a-
tumor (sa kallad mikro-MTC, < 10 mm), som ofta botas med
hemityreoidektomi forutsatt att basalt kalcitonin 4r normalt. Eftersom man
ogirna vill reoperera i centrala kompartment och risken for
hypoparatyreoidism dr obefintlig vid ensidig operation kan man Gverviga

ipsilateral central utrymning vid sidan hemityreoidektomi.

15.3.4 Modifierad lateral lymfkértelutrymning (niva 11-V)

Modifierad lateral lymfkortelutrymning gors pa tumdorsidan och eventuellt pa

kontralaterala sidan vid suspekt metastasering enligt preoperativ utredning.

Manga foéresprakar ipsilateral lateral utrymning vid MTC > T1 och vid hogre
kalcitoninnivaer dven om preoperativ utredning inte pavisat nagra
lymfkortelmetastaser. Det finns dven foresprakare for profylaktisk kontralateral
lymfkoértelutrymning vid héga kalcitoninnivaer [134]. Det vetenskapliga
underlaget for dessa strategier dr dock litet [134].

15.4 Kirurgi vid arftlig sjukdom

Sjukdomen ar ofta multicentrisk och multifokal. Oavsett om kirurgin utférs pa
klinisk indikation (palpabel tumér) eller som en profylaktisk operation, gors
dirfor total tyreoidektomi.
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15.4.1 Profylaktisk kirurgi vid &rftlig MTC (MEN 2A, MEN
2B, FMTC)

Det finns ingen prospektiv randomiserad undersékning av tidpunkten for
profylaktisk tyreoidektomi och lymfkértelutrymning vid asymtomatiska RET-
mutationsbirare, varfér rekommendationerna baseras pa naturalférloppet for
malign transformering till MTC. Genetisk screening ar 6verlagsen biokemisk
diagnostik (inklusive provokationstest). I de fall dir férildrar kinner en
tveksambhet till férebyggande tyreoidektomi, kan dock provokationstest

fortfarande vara av varde.

Eftersom det finns en korrelation mellan genotyp och fenotyp styrs tidpunkten
tor profylaktisk tyreoidektomi av i vilken kodon mutation féreligger [137].

Kortfattat:

e Kodon 918 (MEN 2B) snarast mojligt.

e Kodon 634 och 883: vid 5 ars alder, eller tidigare om kalcitonin dr f6rhojt.

° Ovriga kodon: kan f6ljas med kalcitoninmatningar halvirsvis; om
forildrarna finner denna strategi osiker gors profylaktisk operation
forslagsvis fore skolstarten. Familjehistorien avseende alder och stadium for

insjuknandet f6r mutationsbirarna paverkar inte sillan dessa beslut.

15.4.2 Central lymfkortelutrymning

Vid palpabel sjukdom ir risken mycket hog f6r lymtkortelmetastasering.

I dessa fall ska central lymfkortelutrymning alltid utforas. Vid profylaktisk
operation utan palpabel sjukdom styrs lymfkorteloperationen av typ av
mutation, alder pa patienten samt S-kalcitoninniva. Vid mutation i kodon 918
g0rs alltid lymfkortelutrymning. For Gvriga patienter, vid icke-palpabel tumor
och normalt basalt S-kalcitonin, dr risken for lymfkortelmetastasering nara noll

och lymfkortelutrymning ar inte lika nédvindig.

15.4.3 Modifierad lateral lymfkortelutrymning (niva 11-V)

Modifierad lateral lymfkortelutrymning gors pa tumorsidan och eventuellt

kontralaterala sidan vid suspekt metastasering enligt preoperativ utredning.

15.4.4 Paratyreoideaoperation vid MEN 2A

Mutationer i RET-genen motsvarande proteinets intracellulira komponent
(kodon 768, 790, 791, 804, 891) dr sillan associerade med 6vriga MEN 2A-
tumorer. Penetransen av pHPT vid MEN 2A ir ligre och sjukdomen har
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ett mildare férlopp jaimfoért med MEN 1. Profylaktisk operation f6r HPT dr
inte indicerad och vid manifest sjukdom bor enbart forstorade kortlar

exstirperas. Kvarvarande kortlar kan suturmarkeras.

15.5 Operation av aterfall

Infor reoperation gors en noggrann utredning for stadieindelning av tuméren
inklusive mitning av S-kalcitonin. Utredningen kan beroende av typ av aterfall
(centralt eller lateralt pa halsen) innefatta ultraljud, endoskopi av struphuvudet,
luft- och matstrupen, MRT eller DT hals-torax-buk och PET. Valet av
kirurgisk behandling styrs av patientens biologiska alder, samsjuklighet och
utbredning enligt ovanstiende utredning [134].

Samma resonemang giller vid fjarrmetastasering: resektabla enstaka metastaser
1 till exempel lunga eller lever kan exstirperas eller abladeras om patientens
allmantillstand tillater.

15.6 Tyroxinsubstitution

Tyroxin ska ges efter total tyreoidektomi i substitutionsdos. Tyreoideastatus

kontrolleras enligt sedvanliga postoperativa rutiner.

15.7 Onkologisk behandling

15.7.1 Stralbehandling

Rekommendationer

e Postoperativ lokoregional stralbehandling kan 6vervigas for patienter

med hog risk for recidiv (+)
e Extern stralbehandling mot metastaser kan 6vervigas som vid DTC

(++) se avsnitt 14.3 Extern stralbehandling.

Vid icke-radikal kirurgi kan postoperativ lokoregional stralbehandling
overvigas till utvalda patienter med hog risk f6r lokoregionala aterfall sisom
utbredd lymfkortelmetastasering, extratyreoidal utbredning, invaxt i luft- eller
matstrupe och makroskopisk eller mikroskopisk resttumor. Postoperativ
stralbehandling har i retrospektiva studier visat minskad risk for lokoregionala

aterfall, men har ingen signifikant paverkan pa total 6verlevnad [138, 139].
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Vid icke-resektabel tumor rekommenderas extern stralbehandling. Erfarenheter

av denna dr baserade pa sma retrospektiva studier. Fér behandlingsvolymer

och straldos, se avsnitt 14.3 Extern stralbehandling.

Ablation av normal tyreoideavivnad med radiojod ir inte indicerad efter

operation av MTC.

15.7.2 Systemisk behandling

Rekommendationer

e Sclperkatinib bor 6vervigas som forstahandsbehandling mot RET-
muterad MTC (++++)

e Kabozantinib och vandetanib kan dvervigas efter sjukdomsprogression
pa Selperkatinib (+++)

e Somatostatinanaloger och/eller exoktina pankreasenzymer kan provas
vid hormonella symtom eller vid héga kalcitoninnivaer (+)

e Bred genomisk profilering for mutationsinriktade behandlingar (+++)

och kan anvindas inom kliniska provningar (++)

Systemisk behandling vid metastaserande MTC bor koncentreras till
onkologiska kliniker pa universitetssjukhus (niva C), dar man har vana att
behandla dessa patienter med TKI. Detta eftersom det ror sig om en liten
grupp av patienter med smalt tidsintervall for insittning av behandling fér

optimal effekt och eftersom det dessutom r6r sig om kostsamma behandlingar.

15.7.2.1 Tyrosinkinashdmmare

Ett antal nya likemedel i denna grupp ar under prévning. Sarskilt intresse knyts
till tyrosinkinashdmmare med hog affinitet till RET.

Pa grund av langsam sjukdomsprogress bor insittning av tyrosinkinashammare
balanseras mellan en férvintad effekt pa sjukdomsrelaterade symtom versus

risken for biverkningar av dessa mediciner.

15.7.2.1.1 RET-muterad tumér: Selektiv RET-hdmmare

For patienter med RET-muterad avancerad medullir tyreoideacancer ar forsta
linjens behandling den selektiva RET-hdmmaren selperkatinib (Retsevmo)
indicerad baserad pa data frain LIBRETTO531-studien som visade forbattrad

overlevnad och mindre biverkningar jimfért med multikinashammare [140].

Likemedlet ingar nu i hégkostnadsskyddet och bor 6verviga som
forstahandsbehandling.
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Vanliga biverkningar av RET-himmare dr hogt blodtryck, f6rhojt
ALAT/ASAT, diarré, muntorrhet och fatigue. Biverkningarna dr mindre
uttalade f6r denna selektiva RET-himmare jimfért med multikinashdmmare
(vandetanib och kabozantinib).

15.7.2.1.2 Multikinashdmmare

Multikinashdmmarna kabozantinib (Cometriq) och vandetanib (Caprelsa) ar
godkinda fér behandling av vuxna med progressiv, icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad medullir tyreoideacancer oberoende av RET-
mutationsstatus [141], och kan 6vervigas efter behandlingssvikt eller

betydande biverkningar pa selperkatinib.

Vid stillningstagande till individuell behandling f6r patienter som dr RET-
mutationsnegativa, eller dir status dr inte kind, ska man beakta att nyttan av
behandlingen kan vara ligre. Det finns ett antal biverkningar relaterade till
dessa likemedel sisom diarré, hogt blodtryck, hudutslag, munsar, viktnedgang

och sirlikningsproblem.

15.7.2.1.3 NTRK-hdmmare

Anvindning av NTRK-hammare (entrektinib, larotrektinib) dr godkand for

patienter med solida tumorer som uttrycker en NTRK-genfusion och som har
fatt all etablerad behandling [80, 81]. Férekomsten av NTRK-genfusion vid

medulldr tyreoideacancer dr dock mycket ldg.

15.7.2.1.4 Ovriga multikinashémmare

I enskilda fall kan Gvriga antiangiogena multikinashdammare 6vervagas, t.ex.
lenvatinib, sunitinib, sorafenib och everolimus, f6r patienter som har

progredierat pa behandling med vandetanib och kabozantinib.

15.7.2.2 Cytostatikabehandling

Behandling med cytostatika ar inte indicerat efter operation f6r MTC.
Cytostatika kan provas som palliativ behandling i vissa situationer vid
hogproliferativ MTC, framfor allt vid intolerans av kinashdmmare eller
sjukdomsprogress efter f6rsok med kinashimmare. Dakarbazinbaserade
regimer saisom cyklofosfamid-vinkristin-dakarbazin kan féredras. Vid hogre
proliferation kan man prova kombinationen kapecitabin-temozolomid. Det
finns studier som visar god behandlingsrespons vid NET (neuroendokrina
tumoérer) inkluderat MTC, och dven fallstudier med metastaserad MTC visar
bra behandlingseffekt [142-144].
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15.7.2.3 Immuncheckpointhammare

Singel checkpointhdmmare har inte visat 6vertygande resultat vid behandling
av medullir tyreoideacancer, diremot i kombination med en malinriktad
behandling. I en prospektiv studie [92] presenterades lovande resultat och
valtolererad kombination av durvalumab och tremelimumab vid medullir
tyreoideacancer efter progress pa vandetanib eller efter behandling med tva
tidigare TKI:er, men studien har inte publicerats i en peer-reviewed
vetenskaplig tidskrift 4n [92]. Immunterapi rekommenderas inte for

anvindning utanfor kliniska prévningar.

15.8 Symtomatisk behandling

Vid svar diarré som bedéms bero pa hoga kalcitoninnivaer, eller vid
hormonella symtom beroende pa sekretion av andra peptidhormoner
(exempelvis ACTH), bér somatostatinanaloger och/eller exokrina

pankreasenzymer provas for att lindra symtomen.

15.9 Skelettforstarkande behandling

Intravends bisfosfonat- eller denosumabbehandling bor 6vervigas for att
forebygga skelett-relaterade hindelser 1 fall det finns lytiska skelettmetastaser.
Kompletterande tillskott av kalcium och vitamin D rekommenderas da dessa
likemedel kan associeras med svir hypokalcemi. Kontroll av tandstatus
rekommenderas infor start av behandling med benresorptionshimmare for att

minska risken for osteonekros [22].

15.10 Postoperativ uppfoljning efter
tyreoidektomi

15.10.1  PAD visar MTC

Cirka 2—-3 manader postoperativt gors klinisk kontroll med basalt S-kalcitonin
och CEA utover rutin-lab.

Vid omitbara virden upprepas provtagningen var 6:e manad. Nir sjukdomen
bed6éms vara kliniskt stabil kan man &verga till biokemisk och klinisk kontroll
arligen. Ofta kan detta ske efter 1-2 dr. Kontrollintervallet kan modifieras vid
familjir MTC om cancern ar mikroskopisk eller mycket liten (< 4 mm), eller

om familjens tumorhistoria dr vilkind.
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Forhojda kalcitoninnivaer avspeglar kvarvarande tumoérvavnad och bor leda till
individualiserad uppféljning vid specialiserad enhet. Utover klinisk
undersokning g6rs ultraljud med inriktning pa halsens lymfkoértlar. Klinik och
biokemi far avgora en individuellt anpassad radiologisk utredning. Hastigheten
av kalcitoninvirdets 6kning (férdubblingshastigheten) kan anvindas i
algoritmer for stillningstagande till onkologisk behandling.

Vid normalt S-kalcitonin samt CEA och negativ RET-analys kan
tumérkontrollerna avslutas efter 10 4r. Ar S-kalcitonin omitbart postoperativt

ar risken for aterfall mycket lag [137].

15.10.2 PAD ar normalt eller visar C-cellshyperplasi

I fall dir man utfor profylaktisk tyreoidektomi och PAD visar normalt fynd
eller C-cellshyperplasi bér man mita basalt S-kalcitonin postoperativt. Om S-
kalcitonin som férvantat dd ar lagt eller icke-matbart foreslds nytt prov efter

5 ar.

Obs! Patienter som dr anlagsbarare maste drligen och livslingt kontrolleras f6r

feokromocytom.
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KAPITEL 16
Behandling av hoggradig

follikelcellsderiverad
tyreoideacancer

16.1 Diagnostik

Differentierad héggradig tyreoideacancer (DHGTC) och lagt differentierad
tyreoideacancer (PDTC — poortly differentiated thyroid cancer) ar
follikelcellsdifferentierad malign tumdr som morfologiskt och beteendemaissigt
intar en intermedidr position mellan differentierad (follikulir eller papillar)
cancer och odifferentierad (anaplastisk) cancer (ATC). Tumdrgruppen ar
morfologiskt svar att klassificera men behandlas som den differentierade

tumorgruppen.

Histologiskt ses 1 huvudsak tre vixtmonster: insulirt, trabekulart och solitt
(endast minimalt inslag av folliklar). Dessa vixtmonster dr 1 férening med
nekroser och invasivitet grundliggande for diagnosen. Cellulirt ses ofta
torbluffande lite atypi i férhédllande till tumérens aggressiva beteende, men det
finns gott om mitoser. Flertalet fall utgar frin en befintlig DTC genom stegvis

Okat antal mutationer [145].

16.2 Preoperativ utredning

I den preoperativa utredningen bor det inga ultraljudsundersokning av halsen
samt DT torax, som kan géras med jodkontrastférstirkning om optimal
resolution av bilderna dr avgérande for stadiering. Forstorade lymfkortlar ska
alltid genomga ultraljudsvigledd FNAC. I de fall DT hals utfors, bér DT-
undersokningarna goras i ”tva seanser”, en for hals och en for torax (beroende
pa olika ldge av armarna). DT ska utféras med millimetertunna snitt for att

ocksa kunna framstilla bilder i koronar- och sagittalplanen.

Vid kliniska eller radiologiska tecken pa lokalt avancerad tumor ska patienten

genomga MRT hals, samt skopi av luft- och matstrupen.
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16.3 Kirurgi

Behandlingsprinciperna foljer i stort behandlingsprinciperna f6r PTC och FTC,
se avsnitt 14.1 Kirurgi. Malet med kirurgin ér lokal tumérkontroll. Om DT

och/ellert MRT visar forstorade lymfkortlar, men ultraljudsundersokningen
inklusive FNAC dr negativ, bor lymfkortlarna excideras for fryssnitt.

Lymfkoértelutrymning utférs om fryssnittet pavisar metastas.

16.4 Ovrig behandling

Principerna foljer behandlingsprinciperna f6r PTC och FTC, se

behandlingséversikter i avsnitt 2.2.1 Differentierad tyreoideacancer.

Aktuella behandlingar kan vara féljande:

e Radiojodbehandling (jodupptaget vid lagt differentierad cancer varierar i

olika studier men majoriteten av tumorerna tar upp radiojod).

¢ Behandlingen kan upprepas efter total tyreoidektomi enligt gangse rutiner
tor motsvarande behandling av DTC. Behandlingsaktiviteten dr 3,7 GBq
upp till 7,4 GBq vid metastaser. Sparimnesupptag pa postterapeutisk
skintigrafi och nedgéing i tyreoglobulinnivaer ir tecken pa
behandlingsrespons och att upprepad radiojodbehandling ar indicerad.

e Extern stralbehandling.

e Tyroxin-suppressionsbehandling.

e Tyrosinkinashimmare/malinriktade likemedel (enligt diskussion i avsnitt
om ATC).

e Cytostatika har ingen etablerad plats f6r behandling av PDTC.
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KAPITEL 17
Behandling av

anaplastisk
tyreoideacancer (ATC)

Se dven behandlingsoversikt 1 avsnitt 2.2.3 Anaplastisk tyreoideacancer (ATC).

Denna sjukdom ir férenad med mycket délig prognos och bor diskuteras pa
regional MDK enligt niva C pa ett sjukhus med hogspecialiserad enhet f6r
tyreoideacancer for multidisciplindr handliggning och behandlingsplanering.
Behandlingar kan vid behov liggas pa niva B. Handlidggning av patienter med
misstanke om ATC ska alltid betraktas som ett akut onkologiskt drende. Vid
misstanke om ATC ska patienten utredas skyndsamt (< 48 timmar) och vid
konstaterad ATC ska behandling paborjas snarast (inom 1-3 dagar) utan att

standardiserat vardférlopp initieras.

Prognosen for ATC ir historiskt mycket dalig med en mediandverlevnad pa

< 12 manader [146]. Tidigare avled en stor del av dessa patienter med lokalt
okontrollerad tumérsjukdom (hégt andningshinder och/eller stora
tumorulcerationer). Numera dr systemisk spridning den viktigaste orsaken till
att patienter avlider i ATC. Cytostatikabehandling dr effektiv hos 10-20 % av
patienterna med ATC. Multimodal behandling férlinger 6verlevnaden upptill
4-5 manader. De senaste aren har dock noterats en forbittring 1 prognosen,
som forklaras av mojligheten f6r molekylirpatologisk testning och malinriktade
likemedel riktade mot specifika molekylira férindringar som leder till forlingd
progtessionsfti 6vetlevnad [146]. Overlevnaden ir bittre vid BRAFV600E-
muterad sjukdom. Cirka 70 % av ATC har inga specifika behandlingsbara
mutationer eller fusioner. Fas 1-2-studier visar bittre respons och 6verlevnad

med malinriktad behandling eller immunterapi.

For ATC-patienter med spridd sjukdom dr det angeldget att gbra en noggrann
avvigning mellan nytta och risk avseende aktiva behandlingsinsatser. Att avsta
onkologisk behandling till f6rman £6r palliativ vard kan efter individuell
bedémning i vissa fall vara ritt beslut och dir kan vardprogrammet f6r palliativ

vard [147] ge vigledning.
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17.1 Diagnostik

Rekommendationer

e Alla kliniskt misstinkta ATC:er rekommenderas direkt mellannalsbiopsi
med snabbsvar PAD (+++)

e Nydiagnostiserade ATC-patienter bor fa snabbtestning f6r BRAFV600E
(+++4)

e Val av behandling enligt bedomning av resektabilitet och funktionsstatus
(++4)

Figur 7. Sammanfattar minimal diagnostik vid anaplastisk tyreoideacancer
for att kartlagga sjukdomens utbredning och patologi som underlag for
beslut om basta behandlingsstrategi.

Snabbvéxande halstumér — ATC?

Klinisk bedémning

DT hals-thorax-buk Minimal diagnostik Mellannilsbiopsi alt FNAC
(med iv kontrast)
. Ko-morbiditet/palliation? Mutationsanalys
Overvig - Riktad (BRAF, NTREK, ALK, RET, ROS1, MSI)
- 1F-FDG PET/CT Primart resekabel? - Global (NGS)
- Fiberskopi
- MR hals Mélriktad terapi? IHC: BRAFVE™E; PD-L1
- DT hjérna

Det dr avgorande att alla patienter med ATC handliggs multidisciplinirt for att
snabbast méjligt komma fram till en individuell behandlingsstrategi. Teamet

bestar av specialister inom tyreoideakirurgi, onkologi, patologi och radiologi.

17.1.1 Bilddiagnostik vid misstankt ATC

Datortomografi (DT) hals-torax-buk med intravends kontrast ar
torstahandsvalet for kartliggning av sjukdomsstadium. Vid neurologiska
symtom som inger misstanke om hjirnmetastaser bér DT eller MRT hjirna
utforas. I de fall dir primir kirurgi 6vervigs (se nedan) dr ""F-FDG-PET-DT
viktigt f6r att bedoma spridning som inte tydligt framgéar av DT. Unders6kning
med magnetkamera (MRT) av halsen ger likvirdig information som DT hals.
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17.2 Val av behandling

Standardbehandling for patienter med god funktionsstatus med lokaliserad
sjukdom eller enstaka fjirrmetastaser ar en kombination av onkologisk
behandling och kirurgisk behandling. Lokoregional tumérkontroll dr mycket
betydelsefull vid stadium IVc-sjukdom och kan uppnas genom lokoregional
stralbehandling eller tumorreducerande kirurgi, sirskilt om inga mutationer

vigledande f6r malinriktad behandling kan pavisas.

Figur 8. Sammanfattning av behandlingsalgoritmen utifrdn sjukdomens
utbredning och patologi som underlag fér beslut om basta
behandlingsstrategi.

Tumérstadium

Primar resektion ——> IMRT/CTx _—
IVa ysjigro | FU
resektion? % A3(MY%, BRAF/MEKi ——> Resektion —> IMRT/CTx ——>
BRAF +.2 Op — IMRT/CTx
Vb SEtus? " BRAF/MEKi <
. Re-evaluering: resekabel? X )
IMRT/CTx > i - Fortsatt systemisk behandling
(CTx eller BRAF/MEKi)
skick o Palliativ RTx? BRAF mut ——— BRAF/MEKi
ck for "
IVC | benandiing? < \ Overvag palliativ
Systemisk behandling? BRAF wt —> (CTx — resektion vid bra
IMRT Intensitetsmodulerad strlbehandling / respons pa
A :;r::::;:fhns Andra mol patol fynd ~ ——> Annan malriktad induktionsbeh
Fu Uppféljning (NTRK, ALK, RET, ROS1, PD-L1, Ms1) behandling
wt Wildtype allele

17.3 Kirurgisk behandling

Rekommendationer

e Infor operation gors operations- och resektabilitetsbeddmning
inkluderande DT hals-torax (+++).

e Operation bor ske inom 2-3 veckor fran stralbehandlingens avslutande

om lokalstatus sa tillater (++).
e Radikal kirurgi ger lingtidséverlevnad (+++).
e Profylaktisk trakeostomi bor undvikas (+++).

Operation av ATC ir sillan botande utan syftar till lokal tumdrkontroll.
Resektabilitet bedoms utifrin genomfoérda radiologiska undersokningar, ibland
kompletterad med laryngotrakeoskopi och en samlad klinisk bedémning av en
erfaren kirurg. I retrospektiva kohorter har patienter som opererats radikalt en
bittre langtidsoverlevnad jamfort med icke-opererade [140, 148].
Erfarenhetsmassigt utgor denna grupp en minoritet. Nyttan med kirurgi,
utover att uppna langvarig sjukdomskontroll for ett fatal, dr framfor allt
palliativ.
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Operationen bor inte genomféras om det finns utbredd fjirrmetastasering som
innebdr att patienten bedoéms avlida av fjarrmetastaser innan lokal
tumorproblematik uppstar. Enstaka eller langsamt vixande metastaser utgdr
inte nagra kontraindikationer for operation, framfor allt om patientens

allmantillstand dr gott.

Halskirurgi vid ATC innebir en 6kad risk f6r komplikationer inklusive
recurrensnervskador. Vid ensidig tumér finns ingen anledning for total
tyreoidektomi; malet dr 1 fOrsta hand att avlagsna primartumoér och
lymfkortelmetastaser radikalt. Vid radiologisk regress efter onkologisk
behandling kan sekundir kirurgi 6vervigas. Man bor sa langt som moijligt
undvika trakeostomi, som ofta medf6r lokala komplikationer till men f6r

patientens livskvalitet.

17.3.1 Resektabel stadium IVa-IVb

Vid tumorstadium IVa och IVb kan direkt kirurgi 6vervigas vid resektabel
tumor hos patienter med gott allméntillstaind (performance status, PS < 2).
Postoperativ kombinerad stril- och cytostatikabehandling bor erbjudas. Det
finns ingen vetenskaplig evidens for efterfoljande adjuvant

cytostatikabehandling efter kemoradioterapi.
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17.4 Onkologisk behandling

17.4.1 Vid resektabel ATC, stadium IVA-B och WHO PS <2

Rekommendationer

Patienter 1 gott skick med stadium IVA—IVB eller enstaka fjirrmetastaser
stadium IVC bér erbjudas:

e Preoperativ radiokemoterapi (RCT) med stralbehandling 45 Gy givet
med 3 Gy/fraktion med tre konkomitanta veckovisa paklitaxel (60
mg/m?’) eller fastdos doxorubicin 20 mg under 3 veckor vid BRAF-
vildtyptumor (++)

e Postoperativ behandling 1 4-6 manader efter preoperativ behandling om
patienten har opererats radikalt (+)

e Postoperativt bor RCT 6vervigas om det inte givits preoperativt (++)

e DPerioperativ BRAF-/MEK-himmare vid BRAF-muterad tumér (++++)

kan Overvigas som off-label
Generellt:

e Allmintillstand, luftvigsstatus och nutritionsstatus monitoreras och
optimeras fore, under och efter preoperativ behandling sa att patienten
ar 1 skick f6r kommande kirurgi (+++)

17.4.1.1 Preoperativ behandling

17.4.1.1.1 BRAF-muterad tumoér: BRAF-/MEK-hdmmare

BRAF/MEK-himmare, i forsta hand dabrafenib (Tafinlar) eller trametinib
(Mekinist), har visat god effekt vid ATC och bor 6vervigas till alla patienter
med BRAF-drivande mutation oavsett tumorstadium [149] enligt

flédesschemat i Rekommendationer radiojodbehandling efter kirurgi enligt
riskstratifiering, trots att godkdnnande dnnu saknas hos EMA. For

patienter med primirt resektabla tumérer (stadium IVa) kan forvintas att
preoperativ behandling snabbt krymper primartumoéren sa att efterféljande
kirurgi blir mindre omfattande. Det saknas dock tillrickligt med vetenskapligt
underlag for att foredra BRAF/MEK-himmare fore primir resektion vid
resektabla tumérer. For patienter med lokalt avancerad sjukdom (stadium IVb)
finns chans att behandlingen — ifall den ger tillricklig regress av primiartumoren
— tjdnar som en Overbryggning till eventuell operation. Samma giller f6r
PDTC-patienter med BRAF-mutation. Det bér dock betonas att, dven om
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resultaten verkar lovande, baseras denna rekommendation pa icke-

randomiserade fas 2 studiet.

Preoperativ kombinationsbehandling av BRAF-muterade tumérer med BRAF-
och MEK-himmare kan medfora snabb regress och mojliggora kirurgi [147].
En retrospektiv studie som undersoker 479 patienter med ATC under perioden
2000-2019 visar en klar forindring 1 median total Gverlevnad oavsett
tumorutbredning hos de patienter som behandlats med malinriktade
behandlingar (median total 6verlevnad 10,6 manader) eller immunterapi i
kombination med malinriktade behandlingar eller cytostatikabehandling
(median total 6verlevnad 15,7 manader) jaimfort med konventionell
cytostatikabehandling (median total 6verlevnad 8,0 manader). En subgrupp av
patienter i denna studie som hade BRAFVG600E-muterad tumér behandlades
med malinriktade behandlingar och det visar att BRAF-inriktad behandling ér
mycket effektivt sitt for att fa icke-resektabla tumorer att krympa och dirmed
mojliggora kirurgi [146]. Det uppdaterade resultatet av ROAR-studien ger
ytterligare evidens for potentialen av denna kombination vid behandling av
BRAFVG600E-muterade tumorer. Det visar att av 36 behandlade patienter med
lokalt avancerad eller metastaserad BRAFVG600E-muterad ATC uppvisas en
torbattrad total behandlingsrespons hos 56 % (17 PR; 3 CR), en median
progressionsfri 6verlevnad pa 6,7 manader och en median total Gverlevnad pa
14,5 manader [150, 151]. FDA har godkint denna behandlingsindikation och
senaste konsensus i AHNS ITOG 2022 rekommenderar denna kombination 1
preoperativ situation for att uppna bittre lokoregional tumorkontroll [84].
Anvindningen av BRAF/MEK-himmare vid ATC ir inte godkind av EMA,
dock bedéms det rimligt utifran starka vetenskapliga evidens, internationella
rekommendationer, och att det endast giller ett fatal patienter med gott
allmantillstaind och extremt dalig prognos, rekommenderas som off-label
anvindning savil som neoadjuvant och som forsta linjers behandling. Denna
behandling har nu ocksa framgangsrikt kombinerats med efterféljande kirurgi

och postoperativ sekventiell extern stralbehandling [148].

17.4.1.1.2 BRAF-vildtyp tumér: Kombinerad stral- och cytostatikabehandling

Extern stralbehandling i kombination med cytostatika syftar till att ha bittre
sjukdomskontroll inf6r kirurgi och kan erbjudas vid ATC i stadium IVa—b vid
okidnd BRAF-status eller BRAF-vildtyptumérer om tumoren inte ar resektabel

primart.
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17.4.1.1.3 Preoperativ extern stralbehandling

Forslagsvis ges hyperfraktionerad behandling med 3 Gy fraktioner till 45 Gy
med parallell veckovis cytostatika (paklitaxel 60 mg/m?2/vecka (cytostatika som

’radiosensitizer”), (se avsnitt 17.4.1.1.4 Preoperativ cytostatikabehandling).

17.4.1.1.4 Preoperativ cytostatikabehandling

Som foérstahandsval for cytostatika parallellt med stralbehandling
rekommenderas paklitaxel 60 mg/m?* som ges veckovis (dag 1, 8, 15),
alternativt doxorubicin 20 mg/vecka (dag 1, 8, 15). Det finns inga jimférande
studier till stéd fOr det ena eller andra alternativet, sd valet av preparat far styras

av lokal erfarenhet och eventuella kontraindikationer.

Om operation bedéms vara riskfylld pa grund av svar lokal stralreaktion kan
intervallet forlingas. Det dr dock viktigt att patienten opereras sa snart detta ar

genomforbart for att reducera tiden utan generell behandling.
17.4.1.2 Postoperativ behandling

17.4.1.2.1 BRAF-muterad tumor

De patienter som fatt preoperativ behandling med BRAF/MEK-himmare for
BRAF-muterade tumérer rekommenderas postoperativ kombinerad stral- och
cytostatikabehandling vid stadium IVa—b-tumdérer i adjuvant syfte. Det saknas
vetenskaplig evidens for fortsatt adjuvant systemisk behandling med

BRAF/MEK-himmate efter ovanstiende behandling, dock undantag om R2-

resektion f6r sjukdomskontroll [149]..
17.4.1.2.2 BRAF-vildtyptumér

1. Postoperativ extern stralbehandling

Retrospektiva kohortstudier har visat forlingd 6verlevnad f6r ATC-patienter
som behandlades med postoperativ stralbehandling eller kombinerad stral- och
cytostatikabehandling efter RO/R1-resektion av primirtumoren [152].
Postoperativ kombinerad stral- och cytostatikabehandling erbjuds for de
patienter som har genomgatt direkt kirurgi. For patienter med ett tillrdckligt bra
allmantillstind kan stralbehandling upp till en slutdos pa 65-70 Gy erbjudas.

2. Postoperativ cytostatikabehandling

Om patienter (stadium IVa—b) genomgatt direkt kirurgi bor postoperativ
kombinerad stral- och cytostatikabehandling tilliggas. Det finns ingen

vetenskaplig evidens for att rekommendera fortsatt cytostatikabehandling
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Om kombinerad stral- och cytostatikabehandling blir aktuell postoperativt kan

parallell veckovis cytostatika ges enligt ovan (se avsnitt 17.4.1.1.4 Preoperativ

cytostatikabehandling).

DT kontrolleras regelbundet, till exempel varannan manad, for att utesluta

aterfall.

17.4.2 Vid icke-resektabel ATC, stadium IVB-C och WHO
PS<?2

Rekommendationet:

Patienter 1 gott skick (WHO PS = 2) och icke-resektabel tumoér bor

erbjudas:

e BRAF/MEK-himmare vid BRAF-muterad tumoér (++++)

e Palliativ kombinerad stral- och cytostatikabehandling med
stralbehandling 45 Gy givet med 3 Gy/fraktion och tre konkomitanta
veckodoser paklitaxel (mg/m?) eller fastdos doxorubicin 20 mg/dag vid
BRAF-vildtyptumér (++)

e NTRK-himmare vid NTRK-genfusionspositiv tumor eller
cytostatika vid progress av f6rsta linjens behandling (+++)

o Ovriga milinriktade behandlingar eller immuncheckpointhimmare kan
anvindas vid progress och fortsatt gott allmintillstind inom ramen f6r

kliniska prévningar (++)

Lokoregional tumérkontroll dr mycket betydelsefull vid stadium I'Vc-sjukdom
och kan uppnas genom lokoregional stralbehandling eller tumérreducerande
kirurgi, sirskilt om inga mutationer vigledande f6r malinriktad behandling kan

pavisas.

Extern stralbehandling i kombination med cytostatika syftar till att krympa en
initialt icke-resektabel ATC och underlitta en eventuell operation [153, 154].
Palliativ kombinerad stral- och cytostatikabehandling 3—45 Gy med parallell

veckovis cytostatika (paklitaxel 60 mg/m2/vecka eller 20 mg doxorubicin fast

dos i.v./vecka) ges i forsta hand om det saknas behandlingsbara mutationer
eller vid progress av malinriktad behandling. Direfter rekommenderas fortsatt
enbart cytostatika veckovis eller var 3—4:e vecka som singel i kombination

(paklitaxel £ karboplatin eller doxorubicin * docetaxel).

Behandlingseffekten utvirderas varannan manad med DT hals-torax-buk och

vid behov gbrs DT hjirna.
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17.4.3 Systemisk malinriktad behandling vid ATC och
PDTC — nya mojligheter

17.4.3.1 BRAF/MEK-hdgmmare
Systemisk behandling med malinriktade likemedel, sirskilt BRAF/MEK-

himmare, kan vara av potentiellt stort virde f6r utvalda patienter med ATC 1
stadium IVc och forlinga bade den progressionsfria och totala 6verlevnaden
med BRAF- och MEK-himmare kan medféra snabb regress och méjliggora
kirurgi [147].

Kombinationsbehandling med specifika BRAF- och MEK-kinashammare
foljer samma principer och protokoll som redan dr etablerade f6r andra BRAF-
muterade tumorer, t.ex. metastaserat malignt melanom. Samtidig behandling
med MEK-himmare har visats motverka resistensutveckling mot BRAF-
himmare [157]. Om resektion blir aktuell b6r man 6verviga aterstart av
BRAF/MEK-himmare for stadium IVc BRAF-muterade tumérer och inte ge
postoperativ stralbehandling med tanke pa risk f6r sjukdomsprogress under
ling behandlingspaus.

Relativt snabb tumorrespons kan forvintas. En fas 2-studie som inkluderade
patienter med BRAFVG600E-mutation oberoende av tumordiagnos visade en
tydlig behandlingseffekt av BRAF-himmaren dabrafenib (Tafinlar 150 mg x 2)

1 kombination med MEK-himmaren trametinib (Mekinist 2 mg x 1) pa
tumorprogression [151]. I patientgruppen med ATC (n = 36) hade 56 % en

objektiv tumérrespons pa behandlingen och 31,5 % av patienterna levde efter
24 manader. Anvindning av BRAF-inriktad behandling i kombination med
immunterapi ges ett starkt stdd i en retrospektiv studie [146] men kan erbjudas
endast inom studie. Vid mixed respons kan precisionsstralbehandling mot
oligoprogtessiva lesioner ges. BRAF/MEK-himmare ska pausas under
stralbehandling och dterupptas efter stralbehandling [146]. Denna behandling
rekommenderas att anvinda som off-label mot BRAF-muterad ATC och
PDTC idven om det inte ar godkind av EMA.

17.4.3.2 NTRK-hammare

Vid NTRK-fusionspositiv tumoér 6verviags NTRK-himmare (larotrektinib,
entrektinib) (se Oversikt av malinriktade likemedel fér behandling av ATC och

PDTC. Kliniska studier med hégsta evidensgraden for respektive target och
likemedel som ér utférda pa patienter med ATC och/eller PTDC) [19, 80, 81,

149, 158] NTRK-fusioner kan férekomma hos 2,8 % av ATC-patienterna.
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Rozlytrek (entrektinib) ingar sedan maj 2020 i likemedelstérmanerna f6r vuxna
och barn fran 12 ars alder och Vitrakvi (larotrektinib) sedan april 2022 i
likemedelsférmanerna hégkostnadsskyddet f6r vuxna och barn patienter med

solida tumérer med NTRK-genfusion. Immuncheckpointhammare

PD1- och PD-L1-antikroppar 4r numera en hérnsten i systemisk behandling av
minga solida tumorer. Det finns ett fatal rapporter om singelbehandling [159]
och i kombination med andra likemedel for patienter med ATC/PDTC.
Anvindning av malinriktad behandling 1 kombination med immunterapi ges ett
starkt st6d 1 en retrospektiv studie (bestiende av 76 ATC-patienter) och visar
en klart hogre total Gverlevnad pa 23,9 manader jamfoért med endast
malinriktad behandling (14,4 manader) [146] men kan erbjudas endast inom
studie.

I en fas 2-studie erholl 42 ATC-patienter, samtliga med sjukdomsprogress trots
annan systemisk behandling, PD1-hammaren spartalizumab var 4:e vecka
[159]. Svarsfrekvensen var 19 % for hela gruppen och 35 % hos patienter med
2 50 % PD-L1-uttryck i primdrtumoren. Inga oférvintade

behandlingsrelaterade biverkningar noterades.

Kombinationsbehandling med receptortyrosinkinashimmaren lenvatinib och
PD1-himmaren pembrolizumab gav lovande resultat for atta ATC-patienter i
en retrospektiv kohortstudie [160]. I den fas 2 ATLEP-studie som

presenterades vid ESMO 2022 och dnnu inte har publicerats undersdkte man

prospektivt samma behandlingskombination med preliminart jamférbara
resultat [91]. Dubbel immunterapi (durvalumab + tremelimumab allmin
svarsfrekvens 33,3 %, ipilimumab + nivolumab 30 %) ir en lovande, men
mycket toxisk, behandlingskombination som inte har en etablerad position i
klinisk rutin 4n [91, 161, 162].

Tilligg av checkpointhimmare kan fordroja progress pA BRAF/MEK-
himmare. Det pagar en fas 2-studie [163] med kombination av BRAF-
himmare (vemurafenib) eller MEK-himmare (kobimetinib) och
checkpointhimmare (atezolizumab) for patienter med BRAF-muterad ATC
(n = 19) och det visar lovande resultat med forbittrad objektiv svarsfrekvens
(ORR) 72 %, 2-arséverlevnad 67 % och median 6verlevnad har inte uppnatts
vid median uppfdljning 36,6 manader (enligt data frin kohort 1 som
presenteras av Cabanillas M et al. pa ”ATA annual meeting 2022” och ”World
Congtess on Thyroid Cancer 2023”. I en annan studie visar komplett
patologisk respons 1 8 av 17 patienter och median 0S 63 manader n=23) med
neoadjuvant Vemurafenib+kobimetinib+Pembrolizumab [164].
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ATA:s riktlinjer 2021 resp. ESMO:s riktlinjer 2022 rekommenderar
immunterapi som forsta linjens behandling om inga behandlingsbara
mutationer finns men tumorer pavisats med hogt PD-L1-uttryck, MSI-
high/dMMR och/eller h6g TMB = 10 mutationer/ Mb [19, 149]. Ingen sidan
behandling ar godkind i Sverige an. Behandlingsval bor alltid diskuteras pa
MDK.

17.4.3.3 Andra malinriktade lakemedel

Tabell 12 sammanfattar vad som hittills utvirderats 1 kliniska provningar vid
systemisk behandling av ATC och PDTC med kinashimmare av TRK
(Tropomyocin Kinase Receptor), multireceptortyrosinkinaser, RET
(Rearranged during Transfection), ALK (Anaplastic-Lymphoma Kinase) och
mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) himmare. Behandlingseffekt har

observerats for RET-hdmmare (selperkatinib, pralsetinib) nidr motsvarande

mutationer pavisats i tumoren [79, 158] RET-fusioner ar ovanligt vid ATC.
Retsevmo (selperkatinib) dr godkidnt av EMA sedan juli 2022, dock saknas
subvention fér RET-fusionspositiv ATC. Malinriktad behandling t.ex. selektiv
RET-himmare rekommenderas 1 bade ATA:s riktlinjer 2021 och ESMO:s
riktlinjer 2022 vid férekomst av RET-fusioner vid ATC [19, 149].

Behandling med receptortyrosinkinashimmare, t.ex. lenvatinib och sorafenib,
som ir etablerad vid radiojodrefraktir DTC, har begransad klinisk nytta for
patienter med ATC/PDTC [165-168]. Dock har en metaanalys visat upp till

63 % sjukdomskontroll av lenvatinib f6r sammanlagt 176 patienter [166], vilket
talar for anvindbarhet i utvalda fall.

Tabell 17. Oversikt av malinriktade lakemedel fér behandling av ATC och
PDTC. Kliniska studier med hdgsta evidensgraden for respektive target och
lakemedel som ar utforda pa patienter med ATC och/eller PTDC

Target |Specifik Behandling |Antal Tidigare BRAF Effekt Evidens*
molekylar patienter |system- mutation
forandring behand- status
lingar
BRAF, |BRAFV600E |Malinriktad [156 ATC |1L Median OS 15,7 Retrospektiv
RET, (101 ATC) behandling man singel-center
NTRK, [146]
ALK, [Malinriktad |76 ATC |2 preoperativ, Median OS 23,9
EGFR, behandling + 1L man
VGFR immunterapi
BRAF BRAFV600E |Dabrafenib + |13 ATC |Nej. Enbart 1-ars OS 94 %, Retrospektiv
trametinib Preoperativ |BRAF median OS ej singel-center,
mut uppnatt stadium
IVa—c
Vemurafenib |7 ATC [146]
+ kobimetinib
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Target |Specifik Behandling |Antal Tidigare BRAF Effekt Evidens*
molekylar patienter |[system- mutation
forandring behand- status
lingar

BRAF BRAFV600E |Dabrafenib + |36 ATC [Ja Enbart ORR 56 % (95 % |Fas 2
trametinib (kirurgi/RCT/ |BRAF Kl 38,1-72,1 %), "basket”-

cytostatika) |mut median PFS 6,7 studie,
man, OS 14,5 stadium 1Vc
man. 24 man OS  [[151]
31,5 %

BRAF BRAFV600E |Dabrafenib |17 ATC [Ja 9 pat. Enbart Median PFS 6,38  |Retrospektiv
och BRAF man, OS 14,21 man |multi-center,
trametinib mut 1L/2L [155],

stadium
Vemurafenib |4 ATC Ja 3 pat. Median OS 14,91 |IVa—c
man 155]

BRAF BRAFV600E |Dabrafenib + |71 ATC |Nej. 23 pCR 8/17 Fas 2
trametlnl_b + preoperativ DTP: mOS 17 man, 164]
el mPFS 11 man

DTP :
zumab ( ) (neoadj mOS 63
man)

Vemurafenib/|17 ATC |Nej 1L VCA: median OS ej [[169]

kobimetinib + |vs 14 uppnatt

?A\}((a:zAc;hzumab ATC IAC: median OS

vS 18,23 man

Atezolizumab !

+ kobimetinib

(AC)

PD1/ PD-L1-uttryck |Spartali- 42 ATC Pa Oselek- |ORR 19 % (7 % CR |Fas 1-2
PD-L1 (22C3-klonen) |zumab terad, i BRAF-vildtyp). RR |basket-studie

bade PD-L1 positiva 159]
BRAF- gruppen 29 %. 1-
mutation [arsoverlevnad PD-
och L1-positiva gruppen
vildtyp 52,1 %

Pembroli- 13 ATC |Ja (kirurgi, 16 % PR, 23 % Fas 2

zumab eller cytostatika, SDMedian PFS 1,9 |[161]

nivolumab RCT, man, median OS 3,9

BRAF/MEK- man1-ars OS 38 %.
h&ammare) PD-L1 CPS 21

PD-1 Pembroli- 27 ATC Ja Oselek- |ATC: 51,9 % PR, Retrospektiv

+ TKI zumab och S8 PDTC terad 48,1 % SD singel-center
lenvatinib ATLEP ftrial

PDTC: 75 % PR, [91]

25 % SDATC:
median PFS 9,5
man, median OS
10,25 man PDTC:
median PFS 20
man, median OS ej
uppnatt

Langst respons vid
ITMB hog eller
PD-L1 CPS > 50 %
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Target |Specifik Behandling |Antal Tidigare BRAF Effekt Evidens*
molekylar patienter |[system- mutation
forandring behand- status
lingar
PD-L1 + Durvalumab |12 ATC ATC: ORR 33,3% |Fas 2
CTLA4 + tremelimu- |37 DTC (50 % median PD- |DUTHY trial
mab 19 MTC L1 + ve), median [159]
PFS 4 man, median
0S 13,8 man
Nivolumab + |10 ATC, 32 ATC och Fas 2
ipilimumab  |DTC, 7 Hiirthlecellscancer: |[170]
fMTC ORR 9,4 %
NTRK NTRK1/3- Larotrektinib |7 ATC Ja BRAF- ORR 29 %. 2-ars  |[Sammanfoga
fusion mutation |PFS/OS 17 % de data fran
och WT tre fas 1-2-
22 ORR 86 %. 2-ars |studier
PTC,FTC PFS/OS 84 % [81]
NTRK NTRK1, Entrektinib |1 ATC, 10{Ja ORR 54 %. Median |[STARTRK-2
NTRK3 PTC, 1 PFS 19,9 man. fas 2 basket-
SC, 1 Median OS 19,9 studie
okand man [80]
VEGF Lenvatinib  |176 ATC Pa Oselek- |15 % PR. 42 % SD. |Meta-analys
terad 63 % 10 trials
sjukdomskontroll.  |[166]
1-ars overlevnad
18,9 %
Sorafenib 20 ATC Qa Oselek- [Median PFS 1,9 %, |Fas 2
terad 1-arsoverlevnad [168]
1,9 man
Sunitinib 4 ATC 1:a linje Oselekter. |ORR 0 % Fas 2
[167]
Pazopanib |16 ATC Ja Oselek- |Studien stangd i Fas 2
terad fortid p.g.a. dalig [165]
respons med
progress hos 12 av
16 patienter. Median
tid till sjukdoms-
progress 66 dagar
ALK/ IALK-mutation |Crizotinib 1 Ja BRAF WT
ROS1
RET RET-fusion Selperkatinib |2 Ja BRAF- |1 patient med SD, |Fas 1-2
mutation |1 patient med PR  |biomarkor-
och WT driven studie
[79]
mMmTOR Everolimus |7 Ja Oselekter.|[Median PFS
2,2 man

Forkortningar: Allmén svarsfrekvens (Overall Response Rate, ORR), konfidensintervall (Kl),
progressionsfri 6verlevnad (PFS), total 6verlevnad (Overall Survival, OS), manader (man),
svarsfrekvens (Response Rate, RR), komplett remission (Complete Remission, CR), stabil sjukdom
(Stable Disease, SD), partiell respons (PR), radiokemoterapi (RCT) tumdrmutationsbérda (TMB),
Combined Positive Score (CPS), Wildtype (WT).
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17.4.4 Palliativ behandling for patienter med omfattande
tumorsjukdom och/eller kraftigt nedsatt
allmantillstand (WHO PS > 2)

For palliativa patienter bor vardniva diskuteras och en noggrann och
individualiserad avvigning av nytta-riskbalansen bor goras, baserad pa en
multidisciplinidr bedémning och i samsprak med patienten och/eller
nirstiende. Palliativa insatser bor prioriteras for att optimera patientens
vilbefinnande, och aktiva behandlingsmojligheter inklusive eventuell
stralbehandling for att forhindra kvavningsdod eller motverka stor

tumorulceration diskuteras ovan. Se Kapitel 20 Palliativ vard och insatser eller

Se det nationella vardprogrammet f6r palliativ vard.

17.4.5 Forebyggande och/eller symtomlindrande extern
stralbehandling vid stadium IVc

De patienter som inte kan behandlas enligt ovan, pa grund av f6r omfattande
metastaseting och/eller for paverkat allmantillstind, kan bli aktuella for
palliativ stralbehandling lokalt. For att uppna lokal kontroll, férebygga
obstruktion och forhindra fistulering eller malign sarbildning kan
stralbehandling ges mot tyreoideatumoren och eventuella
halslymfkortelmetastaser 1 5 Gy fraktioner till 25 Gy (alt. 3 till 30 Gy) mot
tumoromradet med en rekommenderad marginal pa 0,5 cm till CTV och

0,5 cm till PTV. Vid symtomgivande metastaser frain andra lokaler kan
sedvanlig palliativ stralbehandling 5 Gy x 5 eller vid skelettmetastaser 8 Gy x 1

erbjudas som vid andra cancersjukdomar.

17.4.5.1 Dosplanering

Datortomografi rekommenderas som underlag f6r 3D-dosplanering.
Behandling ges med dynamisk teknik (IMRT, VMAT) {61 att uppna en effektiv
dos till tumoéromradet och samtidigt minimera dosen till frisk vavnad och
dirmed minimera risken for stralningsrelaterade biverkningar, men kan ges

med en enklare dosplan med statiska falt nir snabb stralstart bedoms viktigt.

Behandlingsvolymen inkluderar primartuméren, cervikala lymfkortlar och fossa
supraclavicularis bilateralt samt frimre ovre mediastinum (nedre grins 4 cm
nedanfér jugulum). Dessa avgransningar ger enligt klinisk erfarenhet en stor
behandlingsvolym och kan dven vid anvindande av dynamiska
behandlingstekniker ge uttalade stralrelaterade biverkningar som gor att
behandlingen inte gar att genomfora till planerad fulldos. I dessa fall far

behandlingsvolymen individualiseras. Behandlingsvolymen bor d4 omfatta all
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makroskopisk sjukdom lokalt pa halsen och 6vre mediastinum (GTV-
T + GTV-N) med en marginal frain GTV till CTV pa 0,5-1 cm. Marginal fran
CTV till PTV gors enligt lokala rutiner.
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KAPITEL 18
Komplikationer efter

Kirurgi

18.1 Blodning

Postoperativ blodning efter tyreoideakirurgi dr en allvarlig komplikation med
en incidens pa cirka 2 % [171]. Risken ar storst under de fOrsta timmarna efter
ingreppet. Inneliggande 6vervakning rekommenderas under del av forsta
postoperativa dygnet dir antalet timmar av observation beslutas efter

beaktande av operationstyp, patientfaktorer och logistiska faktorer.

Drinage har inte visat sig minska risken for reoperation pa grund av blédning.
Anvindande av drinage individualiseras darfor med hansyn till den specifika

operationen.

Risken for postoperativ blodning 6kar med hog dlder och ar dven hogre hos
min. Overvakande personal bér vara vil fortrogen med rutinerna for
handlaggning vid blédningskomplikation. Vid andningspaverkan (stridor) pa
grund av glottisk eller supraglottisk svullnad dr intubationen svar, och om man
inte kan sakra andningsvigarna pa detta sitt ska operationssnittet snarast

Oppnas och eventuellt koagel utrymmas.

Tromboembolism ir en ovanlig komplikation efter tyreoideakirurgi. Profylax
med lagmolekylirt heparin rekommenderas dirfor inte rutinmissigt, men kan
overvigas vid risk for ett mer langdraget kirurgiskt ingrepp (vid lokalt
avancerad tyreoideacancer, utbredd lymfkortelmetastasering). Profylax ska ges

till patienter med hog risk f6r tromboembolisk sjukdom.

18.2 Hypoparatyreoidism

Risken f6r hypoparatyreoidism i samband med tyreoideakirurgi i allmdnhet och
tyreoideacancerkirurgi i synnerhet har underskattats. Enligt arsrapport fran
SQRTPA 2023, hade 8,7 % hypocalcemi 6 veckor postoperativt av alla
patienter som genomgitt bilateral tyreoideakirurgi [172]. Tillstaindet dr i de
flesta fall dr 6vergaende, men kan vara besvirligt f6r patienten. SQRTPA

rapporterar inte frekvens av hypokalcemi 6 manader postoperativt pga
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underrapportering. Analys av PTH nagon timme efter avslutad operation
predikterar kliniskt relevant postoperativ hypokalcemi [173] och kan darfor
overvigas, liksom liberal autotransplantation av cirkulatoriskt paverkade

paratyreoideakortlar under operationen.

Behandling av symtomatisk eller biokemisk postoperativ hypokalcemi med
kalcium och eventuellt D-vitamin sker enligt samma lokala rutiner som vid all

tyreoideakirurgi.

18.3 Nervpares

Skador pa nervus laryngeus recurrens 6 veckor efter tyreoideakirurgi ar
torhallandevis ovanligt (3 %) [174] vilket indikerar god kvalitet nationellt vid
savil malign som benign tyreoideakirurgi. Initial nervpaverkan ar 1 regel
overgaende och majoriteten av de patienter som drabbas av en skada pa denna
nerv fir en temporar stimbandspares som gar 1 spontan regress efter i regel
3—6 veckort. Flertalet ar aterstillda inom 6 manader, men det kan ibland ta
lingre tid. Vid bestiaende rostbesvir bor logoped och foniater anlitas. Bilateral

recurrenspares dar mycket ovanligt.

Skador pa nervus laryngeus superiors externa gren ar mer svardiagnostiserade
och hir kan det finnas ett morkertal. Postoperativ réstanamnes, sarskilt hos
patienter med hoga rostkrav, kan ge vigledning for ytterligare utredning hos

foniater.

Nervmonitorering under operationen rekommenderas, sarskilt vid
reoperationer samt vid lokoregionalt avancerad tumorsjukdom for att om

mojligt minimera risken for nervskada.

Vid peroperativ nervskada, oavsiktlig eller avsiktlig, b6r méjligheten till
nervrekonstruktion och insittande av kalciumflédeshimmare (Nimotop)

overvagas.

Om en patient med bilateral skada pa nervus laryngeus recurrens drabbas av
hégt andningshinder postoperativt ska reintubation goras akut. I ett lugnt
skede bor patienten sedan trakeotomeras eller genomga glottisvidgande

ingrepp i samrad med ONH-specialist.

Postoperativ laryngoskopi ska rutinmassigt utféras efter kirurgi for
tyreoideacancer, eftersom subjektiv rostbeddmning inte dr palitlig for att

uppticka nervskador.
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Vid konstaterad nervskada ska foniater och logoped kopplas in snarast mojligt
for att bedoma sviljfunktion och hjilpa patienten hitta 6vningar och strategier
for att minska felsviljningsrisken under den tidiga postoperativa perioden,

samt for att undvika framtida rostproblem.

18.4 Infektion

Postoperativ sarinfektion dr ovanlig efter tyreoideakirurgi (cirka 2 %) [175].
Risken ér inte f6rho6jd vid tyreoidektomi pa grund av tyreoideacancer.
Lymfkértelutrymning i samband med tyreoideakirurgi innebidr dock en f6rhéjd

risk, varfor profylaktisk antibiotikabehandling kan 6vervigas.
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KAPITEL 19

Behandling av aterfall

Se respektive avsnitt.
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KAPITEL 20
Palliativ vard och

insatser

Malet inom den palliativa varden ér att lindra lidande samt frimja livskvaliteten
for patienter med progressiv, obotlig sjukdom, vilket innebiér beaktande av de
tysiska, psykiska, sociala och existentiella behov samt organiserat stod till
nirstiende. En individuell virdplan i samrdad med patienten och de nirstiende

ar av stor vikt och en foérutsittning for en god palliativ omvirdnad.

Patienter med livshotande sjukdom eller dir all onkologisk behandling ér
uttomd eller olimpling pa grund av att nyttan med behandling inte férvintas
vara till gagn, bor remitteras till ett palliativt team eller hospis. Palliativ vard

kriaver en holistisk méanniskosyn och att symtomlindrande atgarder anpassas

individuellt. Var god se nationella vardprogrammet for palliativ vard.
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KAPITEL 21
Omvardnad och

rehabilitering

21.1 Psykosociala aspekter

Att fi en cancerdiagnos kan innebira pafrestningar for patienten och de
nirstiende. Det kan férutom praktiska och sociala utmaningar innefatta en
existentiell oro. En cancersjukdom medfor ibland sociala konsekvenser och
kan paverka relationer, ekonomi, boende och arbete. Patientens psykiska hilsa
bor bedoémas vid forsta besoket och direfter fortlopande. Aven en kartligening
av riskfaktorer bor goras for att identifiera behov av psykosocialt stéd och
behandling. Patienterna och deras nirstiende bor erbjudas en professionell
samtalskontakt under hela sjukdomsperioden, som férutom stod kan ge
information om sambhilleliga rittigheter, kontaktvigar till olika myndigheter
samt vigledning om ekonomiskt stod. Ett ytterligare stod kan vara kontakt

med en patientférening.

Den process som patienten genomgar efter avslutad behandling utmirks bland
annat av ridsla for aterfall samt en viss oro och ibland depression. Patienten

och de nirstiende ska ocksa finna ett sitt att aterga till ett normalt liv efter

avslutad behandling. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

21.1.1 Livskvalitet

Symtom siasom trétthet, somnsvarigheter och irritationskénsla ar vanliga hos
det stora flertalet av patienter med tyreoideacancer. Dessa besvir kan ofta bero
pa den hogre givna dos av skéldkortelhormon som manga patienter far som
del i sin cancerbehandling, vilket kan ha negativ inverkan pa patienternas
livskvalitet [176-179].

Ett aterbesok kan skapa angest och oro for aterfall. De flesta patienter hittar
sjilva strategier for att hantera detta, genom dagliga aktiviteter med arbete och
familj, vilket kan skingra tankarna och fa dem att undvika att tinka pa

cancersjukdomen. Det dr viktigt med bra och fullstindig information.
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Det ger en trygghet och kinsla av kontroll, som kan hjilpa patienten att
bearbeta sjukdomen [178].

Ett flertal studier har ocksa visat att manga patienter har oro, angest samt en
ridsla for aterfall, bade vid diagnos och manga ar senare, nir de har avslutat
sina kontroller [1706, 177].

Det ar viktigt att patientens upplevelser identifieras och fangas upp, s att
psykosocialt stéd kan erbjudas till alla patienter som 6nskar det [178, 179].

21.2 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att f6rbéttra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlag (2014:821).

Alla patienter med skéldkortelcancer bor fa en kontaktsjukskoterska och en
individuell vardplan. Kontaktsjukskéterskan har ett 6vergripande ansvar for
patienten och nirstiende under hela cancervardférloppet. I uppdraget ingar att
ha sarskild tillginglighet, att ansvara for att Min vardplan upprittas och
uppdateras, informera om kommande steg i behandlingen, samt f6r aktiva
overlimningar. Kontaktsjukskoterskan ska vid behov kunna férmedla kontakt
med enhet £6r psykosocialt stod. Att patienten har erbjudits en
kontaktsjukskoterska och att Min vardplan har upprittats ska journalféras och

registreras 1 kvalitetsregister.

For mer information om kontaktsjukskoterskans roll och uppdrag, se RCC:s

webbplats.

21.3 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan ar patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och férstaelse
genom vardprocessen. Nir nationell Min vardplan finns ska den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillginglig digitalt pa 1177:s e
tjanster och for pappersutskrift frin cancercentrum.se. Lds mer om Min

vardplan pa sidan Min vardplan pa RCC:s webbplats.
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Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvird. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med dtgirder, mal, ansvar, tidsplan

och uppfoljning. Ias mer om rehabiliteringsplan 1 det Nationella

vardprogrammet fOr cancerrehabilitering pa RCC:s webbplats.

Efter avslutad behandling gors en sammanfattning av varden, biverkningar och

tydlig information om uppféljning och vem som dr ansvarig f6r fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssatt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen 1 vardprocessen. Via Min vardplan
ges moijligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

Min vardplan Cancer kan anvindas 1 det digitala systemet f6r min vardplan,
kopplat till 1177. Dir kan vardplanen bade aktiveras i Stéd och behandling
eller skrivas ut pa papper. Det mojliggdr ocksa att viss information ar
densamma oavsett var patienten bor.

I Min vardplan Cancer finns ockséd generell information kopplat till

cancerrehabilitering.

Min vardplan Skoldkortelcancer, en speciellt framtagen Min Vardplan f6r
skoldkortelcancerpatienter, dr under uppbyggnad och kommer att lanseras

inom snar framtid.

Mer information om Min Viardplan finns pa RCC:s webbplats f6r Min

vérdplan.

21.4 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska féljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min

vardplan.

132


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2Ojc2ZGM6ZTcwMzNmZjI5Y2I1NjNlOWMzNWFhOTk1NmMxYTQ5NGYzMDZmYTUyODUzZTMwMDNhN2MxZmIzYmM3YTA5MjBlZDpwOlQ6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2Ojg4ZTY6NzIzOWM0NzMxOTU5MTJlNzBjOTNjYjgyNDE0ZmI4ZjIyNzFiNWQ4ZGYyYTUxNmM2MjkyNjZhNTcyNjRlMzRkNzpwOlQ6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2Ojg4ZTY6NzIzOWM0NzMxOTU5MTJlNzBjOTNjYjgyNDE0ZmI4ZjIyNzFiNWQ4ZGYyYTUxNmM2MjkyNjZhNTcyNjRlMzRkNzpwOlQ6Tg

21.5 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som mojligt.

Se det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

21.5.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas
regelbundet. Patienten och de nirstdende ska aterkommande fa information
om vilka rehabiliteringsbehov som dr vanliga och vilka insatser som erbjuds.

I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga. For
att kunna kartlagga rehabiliteringsbehovet pé ett adekvat sitt bor man anvinda
ett bedomningsinstrument. Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering

rekommenderar Hilsoskattningen och Distresstermometern.
Vissa rehabiliteringsbehov kan kriva behandling livet ut.

Savil patienter som nirstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller en annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som nirstiende har
en sarstillning eftersom hilso- och sjukvirden har skyldighet att ge dem
information, rad och st6d, enligt 5 kap. 7 § hilso- och sjukvardslag (2017:30).

21.5.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska goéra grundlaggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser frin
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut, dietist, logoped och personal med
sexologisk kompetens. Aven andra professioner som sjukskéterska, likare och

tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

21.5.3 Barn som narstaende

Virdpersonal dr enligt lag skyldiga att uppmarksamma nir det finns barn som

narstdende, och det ir verksamhetschefens ansvar att det finns lokala rutiner
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framtagna. For information om gillande lagar samt vigledning, se det

nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

21.6 Omvardnadsaspekter vid kirurgisk
behandling

21.6.1 Sarskotsel

Det ir tillatet att duscha redan dagen efter operation. Det kan ha kosmetiska
fordelar att tejpa drret 3—6 manader efter operation. Direkt solljus pa

operationsomradet det forsta aret kan ge morka pigmenteringar 1 drret.

21.6.2 Mobilisering

Om patientens allmintillstind tillater gar det bra att stiga upp ur singen
omedelbart efter operationen. Patienten bor instrueras om att inte halla
huvudet helt stilla, och tidigt fa sirskilda rorelsedvningar f6r nacke och axlar
for att motverka spanningstillstind. Patienten kan ha behov av insatser fran en

fysioterapeut.

21.6.3 Mat och dryck

Patienten bor informeras om att inte ta sina levotyroxintabletter i direkt
anslutning till mat, di det minskar upptaget frin tarmen. Aven koffeinhaltiga
drycket, fiberrik kost och sojaprodukter kan paverka upptaget negativt.
Tillskott av kalicium, jirn och magnesium bor tas med 4 timmars mellanrum
fran levotyroxin. Levotyroxin bor tas fastande pa morgonen, 30—60 minuter
innan frukost, alternativt pa kvillen, 3 timmar efter maltid. Diskutera med

patienten vilken rutin som passar bist.

21.6.4 Smarta

Smirtlindring sker enligt gingse postoperativa rutiner. Ofta racker enklare
perorala analgetika, men opiater kan vara indicerade under tidig postoperativ

fas.

21.6.5 Postoperativa komplikationer

Komplikationer och deras handhavande beskrivs 1 Kapitel 18 Komplikationer

efter kirurgi Omvardnadsaspekter vid onkologisk behandling
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21.7 Omvardnadsaspekter vid onkologisk
behandling

21.7.1 Radiojodbehandling

Nybesoket infor radiojodbehandlingen bor innehalla information om
stralskyddsaspekter med behandlingen, savil muntligt som skriftligt, sa att
patienten kan férbereda sig och sin omgivning infér behandlingen samt
eventuella risker [180]. Speciell hinsyn ska tas for att minimera exponering av

barn och gravida.

Patienten bor rekommenderas att dta kost med lag jodhalt under 7 dagar infor
behandlingen och pa behandlingsdagen, darefter normalkost. Syftet med detta

ar att undvika jodmittnad av skoldkortelcellerna samt dmnen som minskar

jodupptaget infér behandlingen, se bilaga 6 Rad och information om kost inf6r

radiojodbehandling.

Radiojodbehandling ges normalt 1 kapselform, men kan ocksa ges i flytande
form eller intravenost vid sviljsvarigheter. Patienten kan behova vardas i
stralskarmat rum under 1-3 dygn beroende pa aktivitetsmingd, hemsituation

och elimineringshastighet av radioaktiviteten.

Vid behandling med 1,1 GBq ir det ibland méjligt att ge poliklinisk
behandling, om patienten har kort resa hem, kan ta sig hem pé egen hand samt
har tillfredsstillande hemsituation och darmed kan uppfylla stralskyddskraven.

Detta bor bedémas av sjukhusfysiker eller erfaren sjukskoterska infoér
behandling.

Patienten bor inte ta emot besokare under vardtiden for att undvika att utsatta

andra for stralning [181].

Radiojodbehandling dr vil tolererat. Biverkningarna dr fa, se avsnitt 14.2.6

Risker och biverkningar med radiojod och 6vergiende vid engangsdos.

For att minska risken f6r illamaende bor patienten undvika fast féda tva
timmar fére och en timme efter behandlingen. Mot eventuellt illamaende

foreslas metoklopramid alternativt serotonin (5-HT3)-antagonist.
Vid lokal svullnad pa halsen ges kortikosteroider.

Det saknas evidens for att ge generella rekommendationer om

salivstimulerande medel f6rebyggande mot muntorrhet.
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Patienten bér uppmuntras att dricka regelbundet f6r att underlitta

utsondringen av radioaktiv jod via njurarna.

21.7.2 Extern stralbehandling

De vanligaste biverkningarna vid extern strilbehandling lokoregionalt pa halsen
ar inflammation i munslemhinna och svalg inklusive lokal smirta (debuterar
normalt 7—-10 dagar efter paborjad behandling), hudreaktion, 6kad
slembildning och fatigue [182-184]. Det finns dven risk f6r komplikationer i
form av minskat matintag, viktnedging, foérstoppning vid anvindning av
opiater samt infektioner. Normal likningstid ar 4—12 veckor efter avslutad
behandling [185, 186].

Patientens allmantillstind samt uppkomna biverkningar bér bedémas, atgirdas
och féljas upp regelbundet. F6r bedomning av hud- och slemhinnereaktioner
kan bedomningsinstrumenten Revised oral assessment guide [187] och

Grading system for mucositis anvindas, se Vardhandboken — Riskbedomning

av ohilsa i munnen.

Nutritionsscreening bor goras infor start av stralbehandling och dietistkontakt
boér etableras vid behov. Nasogastrisk sond med sondniring rekommenderas

vid nutritionssvarigheter och viktnedgang, se Vardhandboken —

riskidentifiering och riskbedémning.

En viktig del av omvardnadsinsatserna innefattar stédjande vard och att utbilda
patienten i egenvard vad giller munvard, niringsintag och smartlindring, samt
att journalféra de vardhandlingar som planeras och utfors, se Min vardplan i

cancervarden pa RCC:s webbplats.

21.7.3 Medicinsk onkologi

Vid palliativ behandling med cytostatika férekommer biverkningar i form av
matleda, illamaende, krikning, 6kad infektionskinslighet, eventuellt haravfall
samt fatigue [175, 188].

Tyrosinkinashdmmare har en nagot annorlunda biverkningsprofil 4n cytostatika
och ir beroende av preparatval. Det dr vanligt med hud- och

slemhinnereaktioner, hypertoni, diarré samt viktnedging.

Det dr viktigt att ge muntlig och skriftlig information till patienten och de
nirstiende om férvintade biverkningar infér behandlingsstarten, samt att
etablera kontakt med stédfunktioner inklusive kontaktsjukskéterska, eventuellt

dietist, kurator samt palliativt team [189].
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For mer information om symtomhantering vid palliativt vardbehov och
behandling, se RCC:s webbplats.

21.8 Sex och samlevnad

Patienter med cancer kan ha olika typer av problem som kan péaverka det
sociala umginget och samlivet inklusive det sexuella samlivet. Sexuell paverkan
vid tyreoideacancer finns knappt studerat, men en saudiarabisk studie visar

paverkan av livskvalitet inklusive tillfredsstillelse med sexuallivet [190].

Inflammation i munslemhinna och svalg, liksom smirta i kiken vilket inte
sillan forekommer hos patienter som behandlats for tyreoideacancer kan
paverka sexualiteten pa flera sitt, varfor man kan férvinta sig att
tyreoideacancerpatienter drabbas. Nar munslemhinnan gor ont ar det svart att
njuta av kyssar som for manga ir en viktig del av det sexuella samspelet. Det
kan ocksé vara svart att ge oralsex. Man vet att patienter med sexuella
svarigheter sillan tar upp dem med vardpersonal men uppskattar att bli
tillfragade. Det dr darfor limpligt att sexualiteten fOrs pa tal av t ex
kontaktsjukskoterska eller behandlande likare.

Se dven avsnittet om sexualitet i det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.
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KAPITEL 22
Egenvard

For egenvard 1 samband med radiojodbehandling, se bilaga 5

Patientinformation om radiojodbehandling och bilaga 6 Rad och information

om kost infor radiojodbehandling.

22.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder ar
anvindbara dven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstod i motet med patienten och rekommenderar olika typer av

radgivning.

Svensk sjukskoterskeforenings broschyr ”Hilsosamma levnadsvanor for dig
som har eller har haft cancer” utgar ifran Socialstyrelsens Nationella riktlinjer

f6r prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor och har

anpassats for personer som har eller har haft cancer. Broschyren kan vara ett

bra stod vid samtal med patienterna kring levnadsvanor.

22.2 Rokning

Om patienten dr rokare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens
negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till
ré6kavvinjning via primarvarden eller den specialiserade varden som kan ge
hjilp med rokstopp [191-197]. Patienten kan ocksa ringa den nationella Sluta
roka-linjen 020-84 00 00 (Slutardkalinjen).

22.3 Komplementar och integrativ medicin
(KIM)

Manga personer med cancer anvinder metoder som inte tillhandahalls inom
den vanliga hilso- och sjukvarden (komplementir medicin). I regel sker denna
anvindning i egenvardssyfte for forbattrat vilmaende och symtomlindring.

I och med 6kande forskning pa omréadet integreras en del av de
komplementirmedicinska metoderna allt mer inom cancervéirden (integrativ

medicin). Grinsen mellan komplementir- och integrativ medicin (KIM)
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ar flytande. Studier visar att tva av tre patienter som anvinder komplementir
medicin inte pratar om detta med cancervarden, trots att majoriteten av
patienter vill kunna diskutera detta [198-200].

For att mota patienters behov och virna om patientsikerheten behéver

cancervarden kunna bemota fragor om KIM och ge situationsanpassade rad.

Se mer information pa RCC:s webbplats fo6r KIM och avsnitt 14

Komplementir och alternativ medicin (KIM) i nationella vardprogrammet f&r

cancerrehabilitering.

22.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rada patienten att vara uppmirksam pa sina
alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan ¢ka risken for

komplikationer och biverkningar [201-203].

Patienter som vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den

nationella Alkohollinjen 020-84 44 48 (Alkohollinjen).

22.5 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet har pavisat sig ge positiva effekter pa muskelstyrka, kondition,

livskvalitet och trotthet f6r patienter med flera olika cancerdiagnoser och ir en

viktig del av cancerrehabiliteringen, FYSS — fysisk aktivitet i
sjukdomsprevention och sjukdomsbehandling. Aven patienter med obotlig
cancer kan fa forbattrad livskvalitet och fungera bittre i sina dagliga liv med
hjalp av fysisk aktivitet. Till detta kommer de hilsovinster som finns for friska

individet.

For att lindra symtom och biverkningar bor patienten rekommenderas fysisk
aktivitet. Fysisk aktivitet, bade aerob och muskelstirkande, minskar fatigue
(sjukdomsrelaterad trétthet) samt forbittrar fysisk funktionsférmaga och
hilsorelaterad livskvalitet. Aven patienter med obotlig cancer kan fa forbittrad
livskvalitet och fungera bittre i sina dagliga liv med hjalp av fysisk aktivitet.

Till detta kommer de halsovinster som finns for friska individer. Se det

nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

Det dr dock viktigt att sidkerstalla att patienten har tillrickliga nivder av T3 och
T4, da otillrickligt behandlad postoperativ hypotyreos begrinsar bade

muskelstyrka och energiniva.
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22.6 Matvanor

Patienten bor informeras om att inte ta sina levotyroxintabletter i direkt
anslutning till mat, d det minskar upptaget frin tarmen. Aven koffeinhaltiga
drycket, fiberrik kost och sojaprodukter kan paverka upptaget negativt.
Tillskott av kalicium, jirn och magnesium bor tas med 4 timmars mellanrum
fran levotyroxin. Levotyroxin bor tas fastande pa morgonen, 30-60 minuter
innan frukost, alternativt pa kvillen, 3 timmar efter maltid. Diskutera med

patienten vilken rutin som passar bist.
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KAPITEL 23

Uppfoljning

23.1 Mal med uppfoljningen

Uppféljningen har tva huvudsakliga syften: Att tidigt uppticka édterfall,
metastasering eller ny primartumor samt att folja patientens behov av
rehabilitering. Utover detta kan uppféljningen anvindas fOr att samla underlag
for forskning och forbittringsarbete. For uppfoljning, se respektive diagnos

och behandling.

Overgingen frin aktiv behandling till uppfoljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad

uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen bestar av flera delar:

en uppdaterad behovsbedémning och plan for rehabilitering

e en uppdaterad behovsbedémning for stéd vid ohédlsosamma

levnadsvanor

e en Oversikt Over de kommande arens aterfallskontroller inkl. datum for
den forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av ndr och hur

patienten kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjidlpmedel och liknande och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

23.1.1 Fornyad behovsbedomning for rehabilitering och
levnadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen frin

behandling till uppféljning. Bedomningen ska géras enligt det nationella
vardprogrammet for cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.

Vid bedémningen ska féljande klargéras:
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e Mailet med rehabiliteringen.

e Planerade insatser och vem som ir ansvarig for att insatserna

genomfors.
o Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad.
e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov.
e Nista avstamning,

Vid en férnyad bedémning av patientens levnadsvanor (se kapitel xx) ska

foljande klargoras:
e Har patienten en eller flera ohilsosamma levnadsvanor?
o TForeligger risk fo6r underniring eller nedsatt fysisk férmaga?
e Patientens motivation och f6rmaga att férindra.

I det fall patienten har en eller flera ohilsosamma levnadsvanor ska stod
erbjudas enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.

23.1.2 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmairksam pa féljande symtom och hora av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intriffar:

23.1.3 Avslut av uppfdljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin
diagnos och behandling inkl. livslanga behov, risker och egenvirdsrad. I denna
sammanfattning bor eventuella rad till primarvarden framgd. Det bor framga

vart patienten ska vinda sig med nya behov.

23.1.4 Livslang symtomkontroll efter avslutad uppfdljning

Overlimning till primirvarden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans.
Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans

bekriftat att kontakt tagits med patienten.
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KAPITEL 24

Underlag for
nivastrukturering

Nivastrukturering av cancervard (och annan sjukvird) ar ett relativt nytt
begrepp. Struktureringen syftar till att bygga ett sjukvardssystem dir varje
atgird utfors pa basta mojliga niva vad avser 1 forsta hand behandlingskvalitet
och patientsikerhet, 1 andra hand ekonomi, bekvimlighet och regionala
hinsyn. Vi har darfor identifierat tre olika nivaer, i vilka en patient kan befinna
sig 1 olika delar av vardkedjan. Det dr viktigt att notera att en patient kan ha en

dynamisk forflyttning mellan olika vardnivaer i olika perioder.
Foljande nivaer har etablerats:

A. Virdcentraler, nirsjukhus, specialistsjukhus, palliativ vard.

B. Centrallasarett eller linssjukhus. Organspecialist med intresse f6r och god
kompetens att handldgga flertalet fall och som har méjlighet till kontakt
med MDK.

C. Universitetssjukhus. MDK inom sjukhuset med vil subspecialiserad

specialistsjukvard.

Manga patienter med tyreoideacancer s6ker som fOrsta instans primarvarden
pa grund av en kndl pa halsen. Patienten remitteras darefter f6r behandling
eller fortsatt utredning till nasta niva (B eller C) enligt ovan. De flesta patienter
kan handldggas helt inom niva B. Det finns emellertid vissa kategorier av
patienter med tyreoideacancer som endast bor handlaggas pa niva C. Till dessa
hoér avancerad differentierad tyreoideacancer, anaplastisk tyreoideacancer samt
medullir tyreoideacancer. Tyreoideacancer hos barn dr ovanligt och stiller
stora krav pd vana vid denna typ av kirurgi, varfor varden ska samlas hos fa

specialister med stor erfarenhet (niva C).
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KAPITEL 25
Kvalitetsregister

25.1 Nationell kvalitetssakring av
cancersjukvarden

Nationella kvalitetsregister inom cancersjukvarden ticker in cirka 90 % av alla
nydiagnostiserade fall. Data insamlas kontinuerligt och analyseras for
utvirdering och kvalitetssakring av varden. Kvalitetsregistren gér det mojligt
att se hur vardprogrammens riktlinjer f6ljs och att utvirdera
behandlingsresultaten. Ett av huvudsyftena med kvalitetsregistren dr att data
ska kunna sammanstillas och analyseras pa sadant sitt att kliniker och andra
verksamheter fir st6d for I6pande utvecklings- och forbittringsarbete. Detta dr
1 linje med Socialstyrelsens foreskrift om ledningssystem for kvalitet och
patientsikerhet (SOST'S 2005:12).

25.2 Regionala cancercentrum och INCA-
plattformen

De nationella kvalitetsregistren inom canceromridet administreras och stods av
Regionala cancercentrum (RCC). Varje register har en nationell styrgrupp med
representanter fran berérda specialiteter och varje sjukvardsregion.

I styrgruppen ingar ocksa tva representanter fran RCC. For varje register utser
RCC ett stodteam med samordnare, statistiker och registerkonstruktor.
Registren dr upplagda pa en gemensam portal, INCA (Informationsnitverk f6r
cancersjukvarden). Inrapportering sker via webbformulidr men i vissa fall dven
via filoverforing dir uppgifter redan insamlats i ett annat system. Funktioner
for aterrapportering i INCA ger mojlighet att momentant via rapportmallar
visa kvalitetsindikatorer och andra uppgifter pa nationell, regional och

sjukhusniva.

25.2.1 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag for

saval planering och utvirdering av sjukvard som forskning.
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Cancerregistret dr inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att
rapportera till cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad
HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka
tumortillstind som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven

forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumérformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For de tumérer som inte rapporteras till kvalitetsregistret behovs separat

canceranmilan goras och skickas till RCC.

For ytterligare information, se RCC:s webbplats.

25.3 Nationellt kvalitetsregister for
skoldkortelcancer

Nationellt kvalitetsregister for skoldkortelcancer ér ett register via INCA-
portalen med stédteam frain RCC Vist. Registret startade 1 januari 2013. Totalt
tio darsrapporter har utkommit 2013-2023. Senaste arsrapporten finns

tillgidnglig pa RCC:s webbplats.

Registret innefattar inte okdnda tumérer vid obduktionsfynd, men 4r i 6vrigt
tankt att vara heltickande. Det har en stark koppling till detta nationella
vardprogram. De har gemensam styrgrupp, och ambitionen ér att det ska
kunna utgora en grund for evaluering och revision av vardprogrammet och

dven for framtida forskning inom tyreoideacanceromradet.

25.4 Registervariabler och inrapportering av
data

25.4.1 Registervariabler

Registreringen i Nationellt kvalitetsregister for skoldkortelcancer sker i tre steg,

se Formular Kvalitetsregister.

Formulir 1
Formulir 1 ar kopplat till diagnostik och behandlingsplanering. I detta

formuldr ingar den obligatoriska canceranmailan som kompletteras med

145


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/samverkan/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2OmU5MmQ6YjM5ZWQyNGNmNmIwNWRkNDUzMmI3N2RkOGIwOGI0NzhiZjA0MjVhZWY3MWEwMGQzM2RkZmM2NGJkMjU3NWRiNTpwOlQ6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/skoldkortel/kvalitetsregister/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2Ojk0OTc6ZGY0MTBiYzE0NDYyMmZmNDgyOGE2OTkxYmFhNzhjMjFhZTlmOWY2ZThiZDYxNThlYjNhYjg0NjdkNGY0NjIyNzpwOlQ6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/skoldkortel/kvalitetsregister/dokument/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzoyZThhNWU5NjFjNTM0NGZiNzkxYzYwY2RlMWM2ZTI4MDo2OjI0OTM6YTNmMGZlOTlhYTc3NDFlNGNlYjlkOWM4OTU4Y2RmMzY1ODgxZTAzOTk1NjNkNGYyZDUwNDM2ZWU5Y2FkYWNjMDpwOlQ6Tg

ledtider, riskklassificering, behandlingsintention och rekommenderad
behandling.

Formulir 2
Formular 2 summerar status och given behandling efter 9—12 manaders

uppfoljning.

Formulir 3

Formulir 3 dr uppfoljningen. Formuliret syftar till att registrera tumorstatus
vid uppfoljande kontroller, liksom information om aterfall, hur de
diagnostiserats och om de ir lokala, regionala eller generella. Diaremot kommer

behandlingen av aterfall inte att registreras.

25.4.2 Inrapportering av data

Huvuddelen av de patienter vars data ska inrapporteras kommer att ha
behandlats kirurgiskt. En mindre del kommer enbart att ha behandlats
medicinskt, eller av olika skal (till exempel samsjuklighet) inte ha fatt nagon
behandling alls. Tyreoideacancer som diagnostiserats forst vid obduktion ska

rapporteras till cancerregistret, men inkluderas inte i kvalitetsregistret.

En forutsittning for att rapporteringen ska fungera dr att det 1
sjukvardsregionerna skapas regionala nitverk med dels regionalt ansvariga, dels
rapporteringsansvariga pa de kliniker som behandlar patienter med
tyreoideacancer. De regionalt och lokalt ansvariga ska ha berérda

verksamhetschefers skriftliga uppdrag for detta, liksom avsatt tid.

25.4.3 Patienter som inte har behandlats kirurgiskt

De patienter dar kirurgi inte ingar som nagon del av behandlingen kommer att
kunna identifieras via den obligatoriska canceranmalan. Monitor pda INCA kan
sedan begira kompletterande information till Nationellt kvalitetsregister f6r

skoldkortelcancer.
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KAPITEL 26
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

De kvalitetsindikatorer som fastslas i vardprogrammet och som ticks in av de

tva registren ar foljande:

e > 90 % av patienterna med tyreoideacancer ska handliggas enligt det
nationella virdprogrammets riktlinjer.

e Tickningsgraden ska vara > 95 % fo6r primarregistrering i Svenskt
kvalitetsregister for skoldkortelcancer.

e Enhetligheten 1 histopatologisk klassificering enligt gillande TNM-
klassificering ska vara > 90 %.

e > 80 % av cytologierna vid icke-ockult, icke-follikulir tyreoideacancer
(= T1b) ska vara positiva £6r den slutgiltiga cancerdiagnosen.

e 85 % av patienterna ska utredas och behandlas inom de 1 vardprogrammet
rekommenderade ledtiderna.

e 90 % av patienterna med icke-ockult tyreoideacancer (= T1b) ska ha en

namngiven kontaktssjukskoterska.
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KAPITEL 27
Patientforeningar och

stodfunktioner

Patientorganisationer har stor betydelsefull roll pa flera olika sitt, till exempel
genom att stodja och férmedla kontakt med andra som har samma/liknande
diagnos och deras nirstiende. Som patientféretridare har organisationerna en
virdefull roll nir det giller att ge varden kunskap om vad det innebir att leva
med tyreoideasjukdom. Dessutom har de en viktig funktion som paverkande
kraft, genom att peka pa brister i varden och arbeta for forbittringar.
Organisationerna dr ocksa viktiga som formedlare av information och kunskap,

bland annat om vilka rittigheter till stéd som patienter och nérstaende har.

Skoldkortelforbundet dr en ideell organisation f6r personer med
tyreoideasjukdom, anhoriga, andra nirstaende och de som vill stédja
forbundets verksamhet. Férbundet har cirka 6 500 medlemmar organiserade i

rikstickande linsféreningar.

e E-post: info@skoldkortelforbundet.se

e Webbplats: www.skoldkortelforbundet.se

Patientinformation ér lattillgianglig pa internet men kvaliteten varierar. For
patienter som just har fatt sin diagnos 4r det av stor vikt att direkt ledas till ritt
information. Informationen som ges av viarden maste linka till tillf6rlitlig
information (evidensbaserad) och samtidigt maste det varnas for otillférlitlig

information.

I Sverige ar tillforlitlig information fOr patienter och narstdende tillginglig pa
foljande webbplatser:

e Skoldkortelférbundet som dr medlem i en internationell patientférening

tillhandahaller tillf6rlitlig, evidensbaserad information.
e Virdguiden 1177.se tillhandahaller information om skoldkortelcancer.

e Cancerfonden tillhandahaller information riktad till samtliga cancerpatienter

och nirstiende pa sin webbplats.

e C(Cancerfonden tillhandahéller information om skoldkortelcancer.
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e Regionala cancercentrum i samverkan.
e Anhorigas Riksforbund.

For mer information, lds avsnitt 11.9 Diagnosbesked.
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KAPITEL 28
Lankar

KVAST (Svensk foérening for patologi)

https://medlem.foreningssupport.se/foreningar/svipse-kvast

Nationellt vardprogram for palliativ vard

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/palliativ-vard

Nationellt virdprogram fér cancerrehabilitering

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/var

dprogram

National Comprehensive Cancer Network

https://www.nccn.org

Regionala cancercentrum i samverkan

http://www.cancercentrum.se

Cancergenetisk vigledning till patienter med misstidnkt eller konstaterad
arftligt orsakad cancer och deras sliktingar

http://sfmg.se/externa-lankar

Patientinformation

Se Kapitel 27 Patientféreningar och stédfunktioner
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KAPITEL 30
Vardprogramgruppen

30.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen som tagit fram vardprogrammet bestir av en
representant per regionalt cancercentrum samt en ordférande som utsetts av
RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ir engagerade i patientens

vardfléde. Utéver detta har patientforetradare deltagit.

30.2 Vardprogramgruppens medlemmar
Jakob Dahlberg, ordfirande, 6verlikare, kirurgi, RCC Vist

Joakim Hennings, universitetslektor, kirurgi, RCC Nozr

Carl Fredrik Warfvinge, onkologi, RCC Syd

Oliver Gimm, professor, kirurgi, RCC Sydost

Gabriella Bjerring, kontaktsjukskoterska, RCC Stockholm Gotland
Catharina Thre-Lundgren, docent, kirurgi, RCC Stockholm Gotland
Martin Almquist, docent, kirurgi, RCC Syd

Olov Notlén, docent, kirurgi, RCC Mellansverige

Goran Wallin, professor, kirurgi, RCC Mellansverige

Christofer Juhlin, docent, patologi, RCC Stockholm Gotland

Basel Sitohy, overlakare, onkologi, RCC Norr

Johanna Svensson, 6verlikare, onkologi, RCC Vist

Renske Altena, 6verlikare, onkologi RCC Stockholm Gotland
Daniel Nordanstig, 6verlikare, ONH, RCC Syd

Martin Claesson, kirurgi, RCC Norr

Matilda Anneback, kirurgi, RCC Mellansverige

Joachim Nilsson, sjukhusfysiker, nuklearmedicin, RCC Stockholm Gotland
Anna Jakobsson, patientféretridare, RCC Stockholm Gotland

Hanna Nilsson, patientféretridare, RCC Vist
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30.3 Adjungerade forfattare

Tanweera Khan, onkologi, RCC Mellansverige

Sprakgranskning Karolin Olsson

Referenshanterare Malin Nyqvist Persson

Stédjande RCC: RCC Vist

Astrid Carling, utvecklingsledare vard, nationell vardprogramhandlaggare
Michelle Lemvik, administrativ koordinator

Christian Staf, statistiker

Tim Sill, statistiker

30.4 Jav och andra bindningar

Medlemmarna har inga pagaende uppdrag som skulle kunna innebara jav.
Kopior av hela gruppens jivsdeklarationer kan fas fran Regionalt

cancercentrum Vast.

30.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, vilken utsett

Jakob Dahlberg till vairdprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for att fa kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for att
fa 6vriga synpunkter pa innehéllet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa virdprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit frin enskilda kliniker och enskilda foretridare f6r patienter

och profession.

e Region Halland

e Region Kronoberg
e Region Skine

e Region Stockholm
e Region Virmland

e Region Vistmanland
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e Region Orebro lin
e Vistra Goétalandsregionen
e Samlat svar fran Norra sjukvardsregionen

e Samlat svar frain Sydostra sjukvardsregionen (Region Jonk&pings lin,

Region Kalmar lin och Region Ostergétland)

e Arbetsgruppen for tyreoideacancer RCC norr

e CanINCA (RCC)

e Logopedforbundet

e NAC (Nationell Arbetsgrupp Cancerlikemedel)

e Nationell arbetsgrupp for cancergenomik och molekylir patologi

e Nationell arbetsgrupp prevention/RCC

e Nationella primérvardsradet

e Nationella vardprogramgruppen for cancerrehabilitering

e PNR RCC Viist

e PrimirvardsKvalitet

e RCC Vardprocessgrupp Skoldkortelcancer Mellansverige

e Regionalt programomrade barn och ungdomars hilsa (RPO BU), Region
Stockholm

e Sahlgrenska CCC, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

e Samordningsrad kirurgi

e Samordningsrad Rehabilitering VGR

e SFPM: Svensk Forening f6r Palliativ Medicin

e SFPO

e Skoldkortelférbundet

e Svensk forening for sexolog

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard

e Svenska Endokrinologféreningen

e Samlat svar fran myndighet: Regionhilsan

e Samlat svar fran myndighet: Statens beredning f6r medicinsk och social
utvirdering (SBU)

e Samlat svar fran myndighet: Tandvards - och likemedelsférmansverket

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av dem, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Anatomisk bild over

lymfkortelnivaer pa
halsen

Benimning pa nivaer:

e NiviIA  submentalt

e Nivd IB  submandibulirt

e Niva ITA  jugulodigastriskt

e NivalIB 6vre jugulirt

e Nivalll midjugulirt

e NivaIV  nedre jugulirt

e Nivi VA &vre posteriort

e Niva VB nedre posteriort

e Niva VI  pre- och paratrakealt

e Niva VII framre, 6vre mediastinalt
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BILAGA 2

Riktlinjer for 131I-
behandling

Differentierad tyreoideacancer

S-TSH ska 6verstiga 25 mIE/L vid endogen stimulering (30 mIE/L vid
exogen stimulering) for att man ska fa en tillrickligt hog absorberad straldos 1
resterande tyreoideavivnad vid "’'T-behandling. Det finns tva olika strategier
for att hoja S-TSH. Den rekommenderade strategin ar att ge 2 intramuskuldra
injektioner med thTSH fore 'I-behandling, se avsnitt 14.2
Radiojodbehandling och bilaga 12 Protokoll f6r 1311-behandling med thTSH-
stimulering. Alternativet dr den tidigare anvinda metoden, som bygger pa

endogen TSH-6kning nir patienten blir hypotyreotisk genom utsittande av
tyroxin. Tyroxin bor vara utsatt under minst 4 veckor fore *'I-behandling
(minst 5 veckor vid langvarig fullstindig TSH-suppressiv behandling) liksom
fore undersckning av endogent TSH-stimulerat tyreoglobulin +/- '*I-
helkroppsskintigrafi. For att minska besviren med hypotyreos, kan patienten
under de forsta veckorna av tyroxinutsittning sta pa trijodtyronin 20 pg

1+ 0,5+ 0,5 tills 14 dagar fore behandling eller undersékning. Se bilaga 11

Protokoll TSH-stimulering utsittningsmetod f6r administrering av
radiojodbehandling till patienter med differentierad tyreoideacancer. Protokoll

TSH-stimulering utsvillningsmetod f6r administrering av radiojodbehandling

till patienter med differentierad tyreoideacancer
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BILAGA 3
Klassificering av

tyreoideacytologi enligt
Bethesda

I. Ej diagnostiskt eller otillfredsstillande utbyte

e Enbart cystvitska
e Inget bedomande cellutbyte

e Andra (skymmande blodrikt utbyte, koagulerad artefakt etc.)

II. Benignt utbyte

e Godartad follikulir resistens (inklusive adenomats nodulus, kolloidnodulus
etc.)

e Lymfocytir (Hashimoto) tyreoidit

e Granulomatos (subakut) tyreoidit

° Ovrigt

III. Atypi av oklar signifikans eller oklar follikulir forindring

IV. Follikular neoplasi eller misstanke om follikuldr neoplasi

e Specificera om Hiirthlecell (onkocytir) typ

V. Misstanke om malignitet

e Misstinkt papillir cancer

e Misstinkt medullir cancer

e Misstinkt metastatisk cancer
e Misstinkt lymfom

° Ovrigt
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VI. Malignt

e Papillir tyreoideacancer

e Lagt differentierad tyreoideacancer

e Medullir tyreoideacancer

e Odifferentierad (anaplastisk) tyreoideacancer
e Skivepitelcancer

e Blandformer av cancer (specificeras)

e Metastaserande cancer

e Non-Hodgkins lymfom

o Ovrigt
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BILAGA 4
Patientinformation

Skoldkortelcancer drabbar alla dldrar men édr ovanlig hos barn. Totalt stills
knappt 60 000 cancerdiagnoser varje ar i Sverige och av dem ar cirka 550

skoldkortelcancer (ar 2022). Nistan tre fjardedelar av patienterna ar kvinnor.

Sjukdomstecken

Det vanligaste tecknet pa cancer i skoldkorteln dr en knol som i manga fall syns
utanpd halsen. Knolen behover inte ge nagra besvir och dirfér har manga

patienter haft sin kndl linge nar de soker ldkare.

Man bor alltid lata lakare underscka en kndl pa skoldkorteln (mellan

struphuvudet och halsgropen). I de flesta fall ar den ofarlig.

Olika typer av skoldkortelcancer

Cancer i skoldkorteln brukar delas in i sex olika kategorier:

e papillar skéldkortelcancer (PTC)

e follikuldr skéldkértelcancer (FTC)

e onkocytir skoldkortelcancer (OTC)

e medullir skéldkortelcancer (MTC)

e hoggradig follikelcellderiverad tyreoideacancer
e anaplastisk skoldkortelcancer (ATC).

Den vanligaste formen dr papillir skéldkortelcancer, som utgér omkring tre
fjdrdedelar av alla fall. Follikuldr och onkocytir skoldkortelcancer utgdr cirka
10-15 % av alla fall. Papillir, follikulir och onkocytir skéldkortelcancer har
oftast mycket god prognos och de allra flesta patienterna botas. Aven vid
eventuellt aterfall 4r prognosen mycket god. Det dr mycket fa vars hilsa ar
direkt hotad.

For den ovanligare formen hoggradig follikelcellderiverad tyreoideacancer idr

prognosen nigot samre.
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Medullir skéldkortelcancer har simre prognos, men manga kan botas eller leva

med sin sjukdom under ling tid.

Anaplastisk cancer dr den allvarligaste formen och andelen som botas ir ldg.

Den formen ar ocksa ovanligast och drabbar i regel patienter 6ver 70 ar.

Indelningen av skoldkortelcancer

Indelningen 1 de sex kategorierna bygger pa utseendet hos cancercellerna och

deras ursprung.

Den papillira skoldkortelcancern borjar i ndgon av de celler som tillverkar
skoldkértelhormon. Aven follikulir cancer bétjar i en hormonproducerande

cell.

Onkocytir cancer var tidigare en undergrupp till follikulir tyreoideacancer,
men riknas nu som en egen typ. Behandlingen f6r onkocytir tyreoideacancer

ar samma som for follikular.

Medulla ir beteckningen pa den inre, centrala delen av en del organ. Medullir
tyreoideacancer har sitt ursprung i skoldkortelns C-celler som tillverkar
hormonet kalcitonin. Kalcitonin har ingen funktion hos minniskor och

behover inte ersittas med medicin om hela skéldkorteln opereras bort.

Vid anaplastisk tyreoideacancer har cellerna helt tappat f6rmagan att utvecklas
till full mognad. De hakar upp sig i ett mycket omoget stadium och delar sig
snabbt.

Undersokningar

Likarundersokningen (palpatorisk undersékning) kompletteras oftast med
ultraljud och cellprov. Om cellprovet visar att det ar papilldr, medullir eller
anaplastisk cancer dr diagnosen klar. Om det finns follikulira celler krivs en
operation for att avgéra om det dr en cancer eller en godartad kndl. Da tas

oftast halva korteln ut och undersoks mer ingaende.

Vid misstanke om sjukdom i skéldkérteln dr det ocksa rutin att ta ett blodprov

for att undersdka om hormonproduktionen dr normal.
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Behandlingar

Behandlingen varierar mellan de olika formerna av cancer i skoldkorteln. Vid
papillir, follikulir, onkocytir och medullar cancer ar kirurgi den primira
behandlingen om tumdoren dr storre dn 1 cm. Efter operationen kan man
vanligtvis lamna sjukhuset samma dag eller nista dag. Anaplastisk cancer
behandlas med en kombination av stralbehandling, cytostatika och operation.
Ibland kan dven malriktad behandling med sk tyrosinkinashdmmare vara
aktuellt.

Eftersom inget cancerfall ar det andra likt, 4r det din lakare som bast kan svara
pa vad som giller for just din sjukdom. Nir likaren i samrdd med dig gor upp
en behandlingsplan, tar hen inte bara hinsyn till sjilva cancersjukdomen utan

ocksa till dina tidigare sjukdomar, din dlder och ditt allmédnna hilsotillstand.

Papillar, follikular och onkocytar tyreoideacancer

Vid papilldr, follikulidr och onkocytar skéldkortelcancer opereras antingen halva
eller hela skoldkorteln bort. Vilket man valjer beror pa olika faktorer si som
tumorstorlek, om det finns tumorer pa bada sidor av skoldkorteln, typ av
tumor, forekomst eller franvaro av spridning till lymfkortlar samt patientens
eget 6nskemal. Ibland maste man operera i tva steg. I ett forsta steg opereras
ena loben pa skoldkorteln bort f6r att fa en saker diagnos. Om
mikroskopiundersékningen visar att det finns cancer i den delen tar man ibland
bort resten av skéldkorteln i en andra operation. Om risken for aterfall bedoms
mycket lag och det inte finns tecken till tumor i andra delen ricker det att ta
bort ena loben. Om cancern har spridit sig till nirbeldgna lymfkortlar tas de

ocksi bort.

Om tumoren dr 1 cm eller mindre och cellprov har visat papillar
tyreoideacancer kan man vilja att enbart f6lja med ultraljud, sa kallad aktiv
exspektans. Studier frin Japan och USA har visat att de flesta patienter med
papillir tyreoideacancer mindre 4n 1 cm och utan andra riskfaktorer sa som tex
misstinkta lymfkortelmetastaser eller Gvervixt mot naraliggande organ, pa ett
siakert sdtt kan avsta kirurgisk behandling sa linge tumdren inte vixer. Beslut

om operation eller aktiv exspektans bor tas 1 samrad mellan patient och lakare.

Om hela skoldkorteln har opererats bort, erbjuds tilliggsbehandling med
radiojod om man bedémer att det minskar risken for aterfall. Patienten far
dricka en vitska eller svilja en kapsel som innehaller en radioaktiv isotop av
jod (I-131). Fem till sju dagar efter radiojodbehandlingen utférs sedan en
skintigrafi for att se var i kroppen radiojod tagits upp. Efter behandlingen kan
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patienten antingen ga hem direkt, alternativt ligga inne i ett blyisolerat rum pa
sjukhuset under 1-3 dagar. Detta beror pa vilken dos radiojod som tillférts och
huruvida det finns mdjlighet att isolera sig hemma eller inte. Detta ér viktigt f6r

att skydda omgivningen mot onédig joniserande stralning.

Syftet med radiojodbehandlingen dr dels att sla ut eventuell kvarlimnad normal
skoldkortelvavnad, dels att sld ut eventuella kvarvarande cancerceller som inte
har kunnat tas bort. Detta undetlattar kontroller i framtiden och minskar
sannolikt ocksa risken for dterfall. Patienter som bedéms ha en lag risk for
aterfall far i regel inte radiojodbehandling. Om patienten dr under 18 ar

reduceras mangden radiojod.

Om cancern har vuxit 6ver fran skéldkorteln till omgivande organ kan extern
(yttre) stralbehandling beh6vas. Stralbehandlingen brukar da ges en gang per

dag, fem dagar i veckan, vanligen under 5-6 veckor.

Behandling med tyrosinkinashammare kan bli aktuell om sjukdomen ar spridd
och radiojodbehandlingen inte bedéms ge tillricklig effekt och operation inte
lingre ar mojligt. Eftersom behandling med tyrosinkinashimmare ar férenad
med stora biverkningar erbjuds detta endast nir sjukdomen ger symtom som ar

mer besvirande dn biverkningarna.

Cytostatika (cellgiftsbehandling) anvinds inte vid papilldr, follikulir eller

onkocytir skoldkortelcancer.

Hoggradig follikelcellderiverad tyreoideacancer

Hoggradig follikelcellderiverad tyreoideacancer ar ett samlingsnamn for lagt
differentierad tyreoideacancer och differentierad héggradig tyreoideacancer.
Dessa tumorer behandlas 1 princip som papillar, follikuldr och onkocytir

cancet.

Medullar tyreoideacancer

Vid medullir cancer i skoldkorteln ar operation den viktigaste behandlingen.
Dai tas alltid hela skoldkorteln bort, liksom lymfkortlar pa halsen. Extern
stralbehandling och/eller tyrosinkinashammare kan bli aktuell vid avancerad

sjukdom.

Anaplastisk tyreoideacancer

Anaplastisk cancer 1 skoldkorteln brukar vixa mycket fort och darfor inleds

antingen onkologisk eller kirurgisk behandling sa snart det finns en siker
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diagnos. Om stralbehandling ges far patienten cytostatika 1 lag dos. Malet med
behandlingen ir att hejda cancerns tillvaxt. Operation sker om méjligt 2—3
veckor efter avslutad stralbehandling. I enstaka fall med begrinsad tumorvixt
pa halsen och utan tecken till fjarrspridning kan det vara aktuellt med
behandling som syftar till bot.

Livslang hormonersattning

Nir hela skoldkorteln opereras bort forsvinner tillverkningen av livsviktiga
hormoner. Darfor far patienten skéldkortelhormon (i tablettform) som tas
dagligen livet ut. En viktig effekt av denna hormonbehandling dr ocksa att
tillverkningen av det skéldkortelstimulerande hormonet TSH fran hypofysen
minskar. Sinkt halt av TSH kan i vissa fall minska risken f6r dterfall 1 papillir,
follikuldr och onkocytir cancer. Dirfor bestar behandlingen for en del av dessa
patienter av operation, radiojodbehandling samt nedpressning av TSH med
hjilp av levotyroxin (Levaxin, skéldkortelhormon). Dosen av levotyroxin
minskas efter ett 4r om det inte finns tecken pa kvarvarande sjukdom eller
aterfall.

Kanslomassiga reaktioner

Att fa besked om att man har cancer dr svart, aven om man sjilv har misstinkt
det. Det dr mycket vanligt att reagera med oro, nedstimdhet och kinslor av
overklighet. En pafrestande tid f6r méanga dr nir behandlingen ar avslutad. Det
ar inte alls sakert att den forvintade littnaden infinner sig. Behandlingstiden
kan visserligen vara jobbig, men det betyder atminstone att nagot aktivt gors
mot sjukdomen. Dessutom innebir den regelbundna kontakten med

sjukvarden en trygghet f6r manga.

Hos Cancerfonden (https://www.cancerfonden.se/om-

cancer/behandlingar/rehabilitering) hittar du mer information om
rehabilitering efter behandling.

Orsaker till tyreoideacancer

I de flesta fall finns ingen kind orsak till tyreoideacancer. Den enda vil
etablerade orsaken till cancer i skéldkorteln dr att man tidigare i livet har utsatts
for joniserande stralning, framfor allt om det hinde innan man fyllde 10 ar.
Det har visat sig att de som 6verlevde atombombsfallningarna 6ver Japan
under andra virldskriget 16per 6kad risk f6r sjukdomen, liksom barn som

bodde i nirheten av Tjernobyl nir kirnkraftsolyckan intriffade dir. Aven
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personer som har fatt stralbehandling mot halsen f6r andra sjukdomar far
oftare cancer i skoldkorteln. Daremot verkar inte undersokning av skéldkorteln

med till exempel radioaktivt jod eller teknetium ge 6kad risk.

Det har ocksa visat sig att jodintaget har betydelse. I omriden i virlden dar
maten innehaller mycket jod, till exempel 1 USA, Japan och pa Island, utgor
den papillira formen mer dn 80 procent av all skoldkortelcancer. I omraden
dir jodintaget dr lagt, till exempel i England och Centraleuropa, dr dess andel
omkring 40 procent, och dir ir i stillet den follikulira typen vanligare. Dir jod
har borjat tillsittas 1 vanligt salt har andelen av den allvarligare anaplastiska

formen minskat.
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BILAGA 5
Patientinformation om

radiojodbehandling

Om behandlingen

Efter operation och som vidarebehandling av skoldkortelcancer kan
behandling med radioaktivt jod "'I (radiojodbehandling) ges. Jod soker sig
naturligt till skéldkortelvavnad och kommer att ansamlas i eventuell
kvarvarande skoéldkortelviavnad och tumérceller. Dessa far en hog straldos

medan resten av din kropp far en lagre straldos.

Behandlingen ska inte ges till gravida eller ammande kvinnor. Amning ska

avbrytas minst 6 veckor innan behandling.

Behandlingen ger sillan kraftiga biverkningar, men det 4r ganska vanligt med

visst illaméende, trotthet, svullnad och 6mhet pa halsen, samt muntorrhet.

Om du besoker sjukvarden de nidrmaste veckorna efter behandling, tala da om

for personalen att du har fatt radiojodbehandling.

Stralskydd

For att inte utsitta allmanheten eller dina nirstiende f6r en onddig straldos
kommer du antingen att fa restriktioner vid hemging eller vara inneliggande pa
en vardavdelning efter behandlingen. Du kommer att triffa en sjukhusfysiker
som berittar mer i detalj hur behandlingen gar till samt vilka restriktioner som

galler efterat.

Om du far stanna pa sjukhuset kommer du att ligga i en sal som ar
stralningsskdrmad. Du far limna avdelningen nir stralningsaktiviteten i din
kropp understiger bestimda gransvirden. Oftast ir detta efter 1-2 dagar, men
det beror pa flera faktorer i kroppen och varierar mellan olika personer, och

det kan hinda att du far stanna lite lingre.

For att sakerstilla bra utséndring av jod frian din kropp bor du dricka

regelbundet dagarna efter behandlingen.
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Restriktioner

Beroende pa vilken mingd radioaktivitet som finns kvar i din kropp nir du
aker hem kan du komma att fa restriktioner i ditt umgange med
familjemedlemmar och arbetskollegor, det vill siga personer du triffar lingre

stunder eller dterkommande.

Den viktigaste forsiktighetsatgirden dr att halla sig pa mer dn en meters
avstand fran andra manniskor, och under lingre tid (mer 4n en timme, till
exempel nir man sover) pa tva minst meters avstand. En sjukhusfysiker kan ge
dig nirmare information om hur manga dagar du bor tinka pa att halla avstand
till personer i din nirhet. Stralningsintensiteten fran din kropp kan ocksa mitas

innan du gar hem for att ge mer anpassade restriktioner.

Oftast varar dessa restriktioner ndgra dagar, och moijligen lite lingre om du
umgas med sma barn eller gravida kvinnor. Det dr ovanligt att man behover

restriktioner mer dn en vecka efter behandling.
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BILAGA 6
Rad och information om

kost infor
radiojodbehandling

Rad och information om kost infor
radiojodbehandling

Vi rekommenderar att du dter kost med lag jodhalt under en vecka, 7 dagar,
fore din radiojodbehandling. Syftet dr att inte mitta skoldkortelcellerna med
jod samt att undvika goitrogener, det vill sdga dmnen som minskar jodupptaget
vid behandling. Exempel pa goitrogena livsmedel ar broccoli, kal, sGtpotatis

och majs.

Malet dr att dra ner pa intaget av jod fran kosten, sd att du minskar den mingd
av jod som du vanligtvis far i dig. Det kan vara svirt att avldsa fran

innehallsférteckningen pa livsmedel om salt dr joderat eller ojoderat.

Vi rekommenderar dig att undvika féljande livsmedel p g a hogt jodinnehall:

e salt med tillsatt jod

e alla typer av havssalt samt smaksatt salt

e mjolkprodukter — inta hégst 25 ml (cirka 2 msk) mjolk om dagen
e smor och margarin

e iggula

e fisk och skaldjur

e sojaprodukter som till exempel tofu och sojaburgare
e havsalger och ting

e vitaminer och kosttillskott

e industriellt bakat bréd och bageriprodukter

e burkmat och konserverad mat

e te, fruktjuice och rédvin.
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Exempel pa livsmedel med lagt jodinnehall:

ojoderat salt

e olivolja och matolja

e no6tkott, griskott och kyckling

® pasta, ris, potatis, grot, vitt knackebréd och hembakat brod

e sylt och marmelad, socker, gurka, drter, majs, paprika, tomater, banan,
péron, apelsin och kiwi

e vatten, kaffe (normal konsumtion)

e Vitt vin och 6l 1 normal mangd ér okej, uteslutande av alkohol 4r dock alltid

ett hilsosammare val.
Vi rekommenderar dig att dricka 6—8 glas vitska om dagen.

Ett dygn efter radiojodbehandlingen kan du dterga till vanlig kost.
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BILAGA 7

lllustrationer

Figur 9. Frontalt
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Figur 10. Dorsalt
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Figur 11. Lateralt
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BILAGA 8

Risknivaer for biverkan

Tabell 18. Risknivaer for biverkan

(6ronspottkortel)

Om bara en parotis kan
sparas

Spinal cord Maxdos konventionell 50 Gy (Kirkpatrick et al., 2010)
(ryggmarg) fraktionering 48 Gy

Artscanfraktionering

Kraniell begransning — dess

kraniella del
Brain stem D2 % < 54 Gy (Mayo et al., 2010)
(hjarnstam) Kaudal begréansning — dess

kraniella del

Kraniellt sa langt man kan

se hjarnstammen
Parotid R/L Malniva medeldos < 25 Gy (Deasy et al., 2010)

<20 Gy

Submandibular R/L
(underkaksspottkortel)

Malniva medeldos

< 39 Gy (Murdoch-Kinch et al.,
2008)

Konstriktor- och
tungbasvolymerna ligger
i farynxvolymen.

Larynx Malnivd medeldos <40 Gy
(struphuvud)

Oral cavity Malniva medeldos <24 Gy
(munhala)

PharynxConst Malniva medeldos <50 Gy
(faryngeala konstriktorer)

Pharynx Malniva medeldos <50 Gy
(svalg)

(synnervskorsning)

Optic nerve R/L Maxdos 54 Gy (Mayo et al., 2010)
(synnerv)
Optic chiasm Maxdos 54 Gy (Mayo et al., 2010)

Eye R/L Maxdos bakre 6gat 45 Gy
(6ga) Maxdos frAmre 6gat 30 Gy
Cochlea R/L Malniva maxdos < 40 Gy (Bhandare et al.,
(inneréra) Om cisplatin parallellt 2010)

<10 Gy (Hitchcock et al.,
2009)
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BILAGA 10
Beslutsstod for

ultraljudsledd cytologi
enligt EU-TIRADS

At least one
feature of high
suspicion

Thyroid nodule*
No features of

high suspicion

Figur 12. Beslutsstdd enligt EU-TIRADS for cytologisk undersdkning. Vid forekomst
av lymfkortlar som misstanks vara maligna utfors cytologi &ven av mindre noduler
an vad som anges i figuren. Eur thyroid j 2017;6:225-237.

f—l—\

Anechoic or
entirely
spongiform

i

Benign
EU-TIRADS 2
Risk: #0%

1

No FNA
unless
compressive

2
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BILAGA 11
Protokoll TSH-stimulering

utsattningsmetod for
administrering av

radiojodbehandling till patienter
med differentierad
tyreoideacancer

Tabell 19. Protokoll for endogen TSH-stimulering vid radiojodbehandling.

Vecka | Vecka
-4 -3

Vecka
-2

Vecka
-1

Dag 0

isolering

Dag 4-9

Helkroppsscan
+ SPECT-DT

Vecka | Vecka

TSH, T4,
Tg, Tg-Ak

TSH

TSH, T4,
Tg, Tg-AK,

blodstatus,
neutr,

Na, K, krea,

leverstatus

TSH, T4, Tg,
Tg-Ak

L-T4
Subs.

L-T4-utséattning

L-T4-substitution

L-T3-
substitution

L-T3-utséttning

Jodlag

kost

Start normal diet

Administrera

131]-pehandling

L-T4 och L-T3 indikerar ersattning av levotyroxin respektive liotyronin.
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BILAGA 12
Protokoll for 13]-

behandling med rhTSH-
stimulering

Tabell 20. Protokoll fér rhTSH-stimulering vid radiojodbehandling.

Diskutera logistik av 31]-
behandling

Informera om stralskydds-
atgarder

Informera om biverkningar
av 13|-behandling

forstaelse for
och
féljsamhet till
rekommen-
dationer

Forberedelser* Dag 1 Dag 2 | Dag 3 Dag 4 Dag 6-11
(4-9d
postterapi)

Baseline Fortsatt | Blod- Blod- Blodprover Helkropps-

blodprover Is_u'lt;4 prover prover TSH, T4, Tg, zclzaag C;-T-DT

TSH, T4, - TSH, TSH Tg-Ak

stitution
Tg, Tg-Ak T4, Tg,
Tg-Ak Blodstatus,
neutr, Na, K,

Gravid- krea, lever-

itetstest status
Start rhTSH- rhTSH | Administrera | Start normal
jodlag injektion | - 131). diet
kost (0,9 mg | injektio | behandling
under im) n (0,9 Eo(;trsee:ittn
1 vecka mg im) y 9

Granska patologi Granska Granska
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BILAGA 13
Forandringar 1 tidigare
versioner

Efter 6versyn 2018 (pa remiss hosten 2018 f6r inforande 1 januari 2019)

Klassifikation enligt pTNM 8" edition enligt AJCC och UICC (2017) har
inforts:

Detta innebir framfor allt en ny kategorisering av sma tidigare pT3-klassade
tumorer till att vara pT3b enbart om de har makroskopisk vixt i mm

infrahyoidei (eng “’strap muscles”), annars klassas de utifran storlek

(PT1/pT2/pT3a).

Om en formell central lymfkortelutrymning gjorts (niva VI), men farre an 6
friska lymfkortlar finns 1 preparatet klassas det som NO och inte Nx. Om dock
inte en formell niva VI-utrymning gjorts och preparatet innehaller firre dn 6

friska lymfkortlar centralt klassas det som Nx infor behandlingsbeslut.

Mikrometastasbegreppet och handliggning av detta enligt senaste revisionen
nedan kvarstir i vardprogrammet i enlighet med ATA 2015 dven om det inte

finns med som begrepp 1 pTNMS.

Uppdaterad férenklad version av WHO:s indelning 2017 har inforts:

e Follikulira tumdrer som inte riknas som cancer, men 4r borderlinetumorer

och ska diskuteras pa MDK:
e hyaliniserad trabekuldr tumér
e follikuldr tumor av oklar (uncertain) malignitetspotential
e vildifferentierad tyreoideatumor av oklar (uncertain) malignitetspotential

e icke-invasiv follikuldr tyreoideatumér med “papillary-like” kirnor (NIFTP).

WHO 2017 har definierat tyreoideacancer enligt nedanstaende typer:

e Papillir cancer
e Follikulir cancer

e Onkocytir cancer
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Medullar cancer
Blandad medullar och follikular cancer

Lagt differentierad cancer

Anaplastisk cancer

Dessutom har begreppet minimal och massivt infiltrerande FTC fatt nya
definitioner i WHO 2017:

e Minimalinvasiv: Kapselgenombrott men ingen kirlinvasion.

e Avkapslad angioinvasiv: Kirlinvasiv tumor utan eller med enstaka

kapselgenombrott.
e Widely invasive: Extensiva kapselgenombrott och kirlinvasion, ofta med

extratyreoidal extension.

Ett underavsnitt till ultraljudsdiagnostik Fel! Hittar inte referenskilla. har |
agts till for att vigleda handlaggningen av sma tumérer med sonografisk

malignitetsmisstanke.

Omvardnadskapitlen 4r utokade.

Mindre uppdatering 2019-01-29
Fortydliganden gjorda i 2.2.

Rubrik 1 Avsnitt 14 dndrad till Papilldr, follikulir och onkocytir

tyreoideacancer.

Version 2.0 faststialld 2021-09-07

¢ Indelningen av tyreoideatumorer har anpassats till 2022 ars WHO-

klassifikation. Se avsnitt 12.1 Patologins roll i den diagnostiska processen.

PTC bor subklassificeras vilket vigs in vid riskgruppering. Se avsnitt 12.3

Klassificering av tuméren.

e Cytologiskt verifierad PTC < 1 cm utan andra riskfaktorer kan féljas med
aktiv exspektans alternativt hemityreoidektomi. Se Kapitel 14 Behandling av

differentierad tvreoideacancet.

e Lagrisk DTC med primartumér < 4 cm kan antingen genomga
hemityreoidektomi eller total tyreoidektomi. F6r denna patientgrupp

rekommenderas ingen onkologisk behandling oavsett omfattning av
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kirurgisk behandling forutsatt att det inte finns ndgon misstanke om

resttumor. Se Kapitel 14 Behandling av differentierad tyreoideacancer
e Lagrisk DTC > 4 cm (pT3) som genomgir total tyreoidektomi

rekommenderas radiojodbehandling 1,1 GBq jimf&rt med tidigare

rekommendation 3,7 GBq. Se Kapitel 14 Behandling av differentierad

tyreoideacancer

¢ Rekommendationer om diagnostik och behandling av ATC har reviderats.
Se avsnitt 12.3.8 Molekylirgenetiska tilliggsanalyser. Huvudsakliga

forindringar ar foljande:

— mellannalsbiopsi rekommenderas som alternativ till finnalscytologi vid
klinisk misstanke om ATC

— testning f6r BRAF-mutation (IHC), PD-L1 (IHC) och fokuserad NGS

— rekommendationer om malstyrd behandling, t.ex. med BRAF/MEK-
himmare

— kirurgi utan féregaende onkologisk behandling kan vara aktuellt i utvalda
fall.

e Avsnitt 15 Medullar tyreoideacancer har reviderats. Den viktigaste
torindringen dr att selektiva RET-hdmmare (selperkatinib) rekommenderas
som forsta linjens behandling vid RET-muterad tumor da indikation for
onkologisk behandling foreligger. Tidigare har multikinashimmare

rekommenderats (vandetanib, kabozantinib).

Foriandringar 1 tidigare versioner, se bilaga 13 Forindringar i tidigare versioner.
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