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Inledning

Inledning

Tyreoideacancer dr den vanligaste maligna endokrina tumérformen. Incidensen dr dock inte
hogre dn 5/100 000 invanare och ar vilket innebdr att det i Vistra sjukvardsregionen upptriader 50-
70 nya fall per ar.

Detta vardprogram anger riktlinjer f6r diagnostik, omhindertagande och vird av patienter som
drabbats av tyreoideacancer.

Syftet med virdprogrammet ér att erbjuda alla patienter med tyreoideacancer inom Vistra
sjukvardsregionen ett likartat och hogkvalitativt omhindertagande.

Uppfoljning av behandling sker via ett kvalitetsregister.

Nyheter och kostnader

I TNM-klassifikationen enligt Union Internationale Contre le Cancer (UICC) fran 2002 har
primirtumorens storsta diameter hojts fran 1 till 2 cm f6r T1-tumorer.

Ett basalt krav har inférts for att klassificera tumorens N-status korrekt: vid lymfkortelutrymning
skall bedomningen baseras pa undersékning av minst sex lymfkortlar i operationspreparatet.

I den preoperativa utredningen rekommenderas ultraljud som férstahandsmetod av de olika
torekommande bilddiagnostiska teknikerna. Tillgangen till ultraljudsdiagnostik av tyreoidea ir
dock hogst varierande inom olika delar av Vistra sjukvardsregionen.

Preoperativ tyreoideascintigrafi rekommenderas ej di metoden anses ha begriansat diagnostiskt
virde.

Vid den kirurgiska behandlingen av tyreoideacancer liksom vid annan tyreoidea- och para-
tyreoideakirurgi rekommenderas intraoperativ nervmonitorering. Metoden ger ett stod i att
identifiera och sikra funktionen av nervus recurrens, en kvalitetsforhojande atgird for patienten.
Investeringskostnaden torde vil uppvigas av nyttan.

Indikationen f6r radiojodbehandling har tydliggjorts och utvidgats. Vid hogt differentierad
tyreoideacancer har kriterier definierats som utgdr indikation for kompletterande postoperativ
ablationsbehandling med radiojod. Ett nagot storre antal patienter kommer att genomga
postoperativ radiojodbehandling, dock utan féregdende radiojodutredning, vilket tidigare
genomfordes i manga fall. Radiojodutredning utféres endast undantagsvis vid exempelvis
recidiverande sjukdom. Enligt uppskattning kommer den totala kostnaden i detta sammanhang
att vara visentligen oférindrad.

Radiojodbehandling bor ske under TSH-stimulering. Tidigare uppnaddes det genom utsittande
av all substitutionsbehandling som gav en endogen stimulering av TSH. For patientens del
innebar det en period av hypotyreoidism med manga oligenheter som f6ljd.

Nu rekommenderas, under oférandrad tyroxinbehandling, stimulering med exogent rekombinant
TSH, Thyrogen® f6r att fi maximalt upptag vid radiojodbehandlingen. Patientens allminna
hilsotillstand péaverkas i betydligt mindre utstrickning. Kostnaden for rekombinant TSH ér for
nirvarande 8000 kr/patient och behandlingstillfille. Sammantaget kan kostnadsokningen for
regionen skattas till 300 000 kr/ar. I ett samhillsekonomiskt perspektiv bedoms detta vil
balanseras av kortare sjukskrivningstid.

Ett nytt kapitel i vardprogrammet handlar om utredningsgangen vid tecken pa recidiv av
tyreoideacancer. Hir belyses utredning och behandling vid palpabelt recidiv och/eller vid stegring
av S-Tyreoglobulin, vilket 4r en mycket sensitiv tumormarkor.
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Primarvard

Patienten soker primirvarden vanligtvis for en “knol” pa halsen som kan inge misstanke om
tyreoideasjukdom.

Efter adekvat anamnesgenomging, bedémning av status och laboratorieprover (se kapitlet:
Utredning och atgird/diagnostiska metoder) remitteras patienten till Linssjukvarden.

Lanssjukvard

Patientansvarig likare (PAL) bor ha specialkompetens inom tyreoideakirurgi.

Baserat pa remissdata bor malsittningen vara att misstiankta fall av tyreoideacancer utreds sa att
diagnostiken ir klar inom 3-4 veckor.

Vid fall med oklar cytologi och/eller PAD som fordrar extern konsultation, rekommenderas
remiss till endokrinpatolog pa SU/Sahlgrenska fér bedémning.

Patient med sikerstilld cancerdiagnos opereras med hogsta prioritet.

Patient med follikuldr neoplasi enligt cytologi bor opereras inom 2 manader eftersom cancer
toreligger i ca 15% av fallen.

Patient med misstiankt eller sikerstilld medullir tyreoideacancer och anaplastisk tyreoideacancer
remitteras till Endokrinkirurgiska enheten SU/Sahlgrenska.

Uppfoljning sker hos PAL inom specialistsjukvarden.

For radiojodbehandling remitteras patienten till Onkologiska kliniken, Tyreoideaenheten
SU/Sahlgrenska. Malsittningen dr att postoperativ behandling bor ske inom 3 manader.

For radiojodutredning remitteras patienten till Klinisk fysiologi, Nuklearmedicinska sektionen
SU/Sahlgrenska.

All analys av S-Tyreoglobulin och S-Tyreoglobulinantikroppar skall utféras vid Laboratoriet f6r
Klinisk Kemi SU/Sahlgrenska.

www.sahlgrenska.se/klinkem

Regionsjukvard

Radiojodbehandling utfors vid Onkologiska kliniken, Tyreoideaenheten SU/Sahlgrenska.

Extern stralbehandling utférs vid Onkologiska kliniken SU/Sahlgrenska.

Radiojodutredning utfors vid Klinisk fysiologi, Nuklearmedicinska sektionen SU/Sahlgrenska.
Analys av S-Tyreoglobulin utférs vid Laboratoriet f6r Klinisk Kemi SU/Sahlgrenska.
Handliggning av medullir tyreoideacancer och anaplastisk tyreoideacancer dr centraliserad till
SU/Sahlgrenska.

Tyreoideacancerkonferens:

Gemensam klinisk konferens rorande handliggning av patienter med tyreoideacancer halls
vanligtvis varannan vecka pa SU/Sahlgrenska.
Patientfall for diskussion kan anmilas pa telefonnummer: 031-3426723.

Vid en gemensam klinisk/morfologisk konferens demonstreras preoperativ tyreoideacytologi och
postoperativ histologi fran patienter med misstanke om tyreoideatumor.

Fall dir eftergranskning 6nskas anmals till Klinisk patologi/cytologi SU/Sahlgrenska,
telefonnummer 031-342 19 96


http://www.sahlgrenska.se/klinkem
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Epidemiologi

I Sverige diagnostiseras darligen nirmare 300 personer med tyreoideacancer (baserat pa
medelvirde for dren 1994-2003), varav ungefir tva tredjedelar dr kvinnor. Den éldersstandardi-
serade incidensen i Sverige ir, framférallt f6r kvinnor, nagot ligre idag dn for 20 ar sedan vilket
framgar av figur 1. Motsvarande utveckling ser man ocksa foér Vistra sjukvardsregionen
(befolkningsmingd: 832547 min, 843135 kvinnor, 2003-12-31).

FIGUR 1
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Aldersstandardiserad incidens av tyreoideacancer i Véstra sjukvardsregionen och i hela Sverige, fér mén
respektive kvinnor, 1971-2003

I vistra sjukvardsregionen insjuknade under perioden 1994-2003 ungefir 50-70 personer i
tyreoideacancer varje ar. Aven hir ir den storre andelen kvinnor. Figur 2 visar de observerade
antalen under tiden 1971-2003 och for att eventuella trender littare skall ga att urskilja har resp.
kons kurva ocksd utjgmnats med hjilp av glidande medelvirden. Antal fall varierar mycket fran ar
till ar men det 4r svart att urskilja nagon bestaende trend. I flera vistlinder inklusive USA har
man diremot under senare ar observerat en incidensékning av tyreoideacancer kring 3 %.

FIGUR 2
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Observerade antal registrerade fall av tyreoideacancer hos méan respektive kvinnor i Vastra sjukvardsregionen
1971-2003 tillsammans med motsvarande kurvor utidmnade med hjélp av 5-ars glidande medelvdrden

Tyreoideacancer dr spridd over ett ganska brett spektrum av aldrar. I figur 3 framgar hur antal
nya fall i Sverige fordelar sig mellan dldersgrupper hos min respektive kvinnor. Antalen &r
arsgenomsnitt for aren 1994-2003.
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FIGUR 3
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Aldersklass

Aldersspecifik incidens av tyreoideacancer i Véastra sjukvardsregionen (medel 1994-2003)

Den aldersstandardiserade mortaliteten av tyreoideacancer har successivt minskat under perioden
1971-2002. Utvecklingen ser ungefir likadan ut i Vistsverige (Vistra Gétaland och Halland) som i
riket (figur 4). Arligt antal déda i tyreoideacancer ir ungefir 15 i Vistsverige, baserat pa medelvirde
for aren 1993-2002. Ungefar tva tredjedelar dr kvinnor. Antalet varierar mycket fran ar till ar.
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Aldersstandardiserad mortalitet av tyrecideacancer hos mén respektive kvinnor i Véstsverige tillsammans med
motsvarande kurvor foér Sverige, 1971-2002.

Av figur 5 framgar hur 6verlevnaden i tyreoideacancer ser ut under tjugo ar efter diagnos. Hir har
den observerade 6verlevnaden justerats fér normalbefolkningens dodlighet och figuren visar den
relativa 6verlevnaden vilken fungerar som en skattning av den sjukdomsspecifika 6verlevnaden.

FIGUR 5
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Relativ 6verlevnad hos patienter med diagnosen tyreoideacancer i Véstra sjukvardsregionen 1984-2003
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Prevalens dr ett matt pa hur manga personer som lever med en sjukdom. Dels har en tvéars-
prevalens beriknats och dartill en totalprevalens. De tva prevalenstalen dr beriknade som antalet
personer som 2003-12-31 levde i Vistra sjukvardsregionen med en tyreoideacancerdiagnos som
de fick for hogst tvéd dr sedan respektive “ndgonsin” (sedan cancerregistreringen startade 1958).
D3 fas att sammanlagda (bida koénen och alla dldrar) tvadrsprevalensen foér 2003-12-31 var 87
personer och att motsvarande totalprevalens fér samma tidpunkt var 1067 personer. I figurerna 6
och 7 nedan framgér hur prevalensen fordelar sig mellan kén och aldersklasser.

FIGUR 6
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Prevalens 2003-12-31 av tyreoideacancer i Vastra sjukvardsregionen, mén

FIGUR 7
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Prevalens 2003-12-31 av tyreoideacancer i Véastra sjukvardsregionen, kvinnor



Patologi
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Skoldkortelns normala histologi

Skoldkorteln bestar anatomiskt av en hoger- och en vinsterlob férenade av isthmus. Fran isthmus
eller det 6vre mediala omfanget av endera sidoloben kan en lobus pyramidalis utga. Skoldkorteln
uppbyggs av ett stort antal folliklar, som begrinsas av ett follikelepitel och utfylls av kolloid.
Folliklarna utgér den funktionella enheten i skoldkoérteln och ombesorjer syntes av
skoldkortelhormon. Inspringda i follikelepitelet ligger C-cellerna, som utgér mindre 4dn 1 % av
kortelparenkymet. Dessa celler svarar fér produktionen av calcitonin. I en del skoldkortlar
pétriffas sma rester av ultimo-branchialkroppar ("solid cell nests"). Dessa celler har en férméga
att kunna differentieras till savil follikelepitel som C-celler. Folliklarna omges av ett sparsamt
men rikt vaskulariserat stroma som &ven innehaller nerver. I den normala skoldkorteln patriffas
ingen lymfoid vivnad.

Klassificering av tyreoideacancer

Foljande klassificering baserar sig pa WHO: s klassifikation och klassificering i AFIP: s
tumorfascikel 6ver tyreoideatumorer.

Maligna tumérer utgdngna fran follikelepitel: SNOMED-koder
Papilldr cancer 82603
Follikulir cancer 83303

Lagt differentierad cancer 80203
Anaplastisk (odifferentierad) cancer 80203
Varianter av maligna tumérer utgdngna fran follikelepitel:

Onkocytir cancer (Hiirthlecellscancer) 82903
Skivepiteldifferentierad cancer 80703

Tumérer utgangna frén C-celler:
Medullir cancer 83453
Blandad medullir och follikulir cancer 83463

Ytterligare ett antal mycket ovanliga tumorer dr beskrivna i tyreoidea, f6r information om dessa
hinvisas till WHO och AFIP.

Malign tumordiagnos UNS stilld pa klinisk us/rtg 80003

Definitioner och histologiska karaktaristika for de vanligaste tyreoidea-
cancrarna:

Papilléar cancer

Malign epitelial tumor utgangen fran tyreoideas follikelepitel, dir tumoren visar omriaden med
papilldra strukturer och karaktiristiska karnfériandringar (kidrnforstorning med "ground glass"
kirnor, kirnfiror). Sma tumorer (<10 mm) betecknas som "mikrocancer".

En variant av papilldr cancer saknar tydliga papillira formationer och vixer enbart i follikuldra
strukturer, men med karaktiristiska kiarnforindringar. Varianter av papillir cancer med mera
aggressivt vixtmonster och sannolikt en simre prognos idr dels den diffust skleroserande
varianten, dels "tall cell" — och "columnar cell" — varianterna.
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Follikulér cancer

En malign tumor utgdngen ifran tyreoideas follikelepitel. Tumoren vixer i follikuldra bildningar
men kan dven visa trabekuldra formationer och solida partier. For att stilla cancerdiagnos krivs
genomvixt av tumorkapseln och/eller tumoérinvixt i extratumorala kirl. I de fall man endast har
begrinsad vixt utanfér tumorkapseln talar man om "minimalt invasiv" follikuldr cancer.

Onkocytér cancer (Hiirthlecellscancer)
Follikulir tyreoideacancer dir en majoritet av tumorcellerna (590 %) visar onkocytir
differentiering med riklig, eosinofil cytoplasma.

Lagt differentierad cancer

Malign epitelial tumoér utgangen fran follikelepitel dir tumodren karaktiriseras av solitt
vaxtmonster och sparsam, eller avsaknad av, tyreoglobulinproduktion. En speciell variant av lagt
differentierad cancer ir insulinirt carcinom.

Anaplastisk cancer

Hogmalign och odifferentierad tumoér utgingen fran tyreoideas follikelepitel. Tuméren engagerar
som regel hela tyreoideakorteln och uppbyggs av starkt atypiska, stora tumorceller som saknar
follikelstrukturer eller papillira férband och oftast vixer i solida férband eller som enstaka celler.
Vixtmonstren kan vara spolcellig, med inslag av jitteceller eller skivepiteldifferentiering.
Tumorcellerna bildar inget tyreoglobulin. Rester av differentierad tyreoideacancer kan ibland
pavisas i tumoren. Differentialdiagnostiskt kan det vara svért att skilja tumoéren fran sarkom och
lymfom, varfér immunhistokemisk karaktirisering som regel dr nédvindig.

Medullér cancer

Malign epitelial tumér utgangen fran tyreoideas C-celler. Tumoren vixer som regel i solida
torband med spolformade eller polygonala tumorceller. Ibland ses amyloidinlagring vilket kan
pavisas med alkalisk Kongofirgning och polariserat ljus. Immunhistokemiskt pavisas calcitonin i
tumorceller. Vid hereditir medullir tyreoideacancer kan ofta multipla primidrtumérer samt C-
cellshyperplasi pavisas. I sporadiska fall pavisas som regel endast en primirtumor.

Ovriga maligna tyreoideatumérer
Dessa tumorer dr extremt sillsynta.

Finnalsaspirationscytologi (FNAC)

Cytologisk undersokning av tyreoideatumoérer skall alltid inga i utredningen av
tyreoidearesistenser.

Ultraljudsledd punktion kan underlitta provtagningen vid svarpalpabla resistenser i tyreoidea
samt vara virdefullt om tidigare cytologier varit inkonklusiva. Savil cytologisk punktion av
palpabla forindringar som ultraljudsledd punktion bor utféras av likare med erfarenhet av
metoden.

Vid recidiverande cystor kan ultraljudsledd punktion vara av virde for att rikta provtagningen
mot ev. solida partier i cystbildningen.

Riktlinjer vid FNAC

I. Vid kliniskt normalfynd och vid diffus struma gors normalt tva punktioner riktade mot
vardera loben. Utstryken gors limpligen pa separata glas och sidoangivelse gérs pa glasen,
alternativt numreras glasen enligt beskrivning pa remissen.
Sarskild cytologiremiss skall anvindas.
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2. Vid nodo6s struma gors normalt tre punktioner mot den storsta/knoligaste loben och tva
punktioner mot den andra loben.

3. Vid solitir tumoérbildning goérs tva — tre punktioner riktade mot tuméren och en — tva
punktioner mot den kontralaterala loben. Alternativt kan en punktion goéras mot 6vrig
(tumorfri) del av loben samt en punktion mot den kontralaterala loben.

4. Vid misstinkt lymfkortelmetastasering gors minst tva punktioner riktade mot
tumorsuspekt kortel/kortelpaket.

5. Material erhdllet frin tumor (vid punktion) kan tas tillvara i PBS-ror alternativt NaCl-ror
féor immunocytokemisk diagnostik. Detta material skall transporteras till cytologlab.
SU/Sahlgrenska fér analys inom ett dygn.

Den cytologiska undersokningen kan resultera i nagon av féljande tumor-
diagnoser:

Follikuldr neoplasi: Anger att punktatet kan hirréra fran follikulirt adenom alternativt
follikuldr cancer, di den cytologiska undersokningen ej sikert kan sirskilja dessa tillstind.
Observera att differentialdiagnostiken mot en cellrik hyperplasi kan vara svar.

Papilldr cancer kinnetecknas av att follikelepitelet ligger i papillira strukturer.
Kirn/cytoplasmarelationen 4r forindrad. Kirnorna dr hyperkromatiska och oftast kan
pseudonukleoler ses. Den diagnostiska specificiteten ir hog men cellbilden kan nagon gang
torvixlas med den vid ett hyaliniserande trabekulidrt adenom.

Medullédr cancer har en karaktiristisk cytologisk bild. Cellerna dr polymorfa, dissocierade och
oftast ses en granulering av cytoplasman. Den cytologiska diagnosen boér inkludera
immuncytokemisk detektion av calcitonin i tumorcellerna. Denna undersékning kriver att
aspirerat material ocksa tas tillvara i ett ror innehallande PBS, varfér man bor remittera patienten
till cytolog for kompletterande undersékning om FNAC ingivit misstanke om medullir cancer.

Anaplastisk cancer kan oftast diagnostiseras via FNAC. Di denna tumorform idag
torbehandlas med stralning och cytostatika fére operation bor materialet eftergranskas av van
cytolog. Vid osikerhet/misstanke om diagnosen kan mellannalsbiopsi utféras. Immuncytokemisk
undersokning ér oftast virdefull vid bedomningen.

Ovriga tumorer som kan diagnostiseras via FNAC dr malignt lymfom och metastatisk
tumdrvixt. Har dr immuncytokemi av stort virde.

Mellannalsbiopsi

Kan vara av stort virde vid inkonklusiv cytologisk undersokning eller vid misstanke om lymfom
dir en immunhistokemisk undersokning 6nskas. Observera att inte heller en mellannalsbiopsi
kan sirskilja mellan follikuldrt adenom och follikulir cancer.

Grovnalsbiopsi och éppen biopsi

Undersokningarna ger ingen ytterliggare information jamfért med cytologi och/eller mellannals-
biopsi. Vidare finns en risk for tumoérspridning och blédningar. Dessa undersokningar bor saledes
ej utforas.
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Peroperativ fryssnittsundersdkning

Fryssnitt med frigestillning tyreoideacancer kan utféras men undersékningen ir svartolkad
eftersom de flesta laboratorier utfor fa undersokningar och den diagnostiska sikerheten darfor
blir lag. Det dr ocksad vanskligt att bedéma en eventuell kapselgenomvixt vid follikulira tumérer.
En noggrann preoperativ utredning gor att fryssnitt bér kunna undvikas.

Ljusmikroskopisk undersdokning av operationspreparat

Den histologiska undersokningen av tyreoideatumorer syftar till att klassificera och stadieindela
dessa vilket dr avgorande for prognosbedémning, uppféljning och eventuell ytterligare terapi.
Operationspreparaten utgérs som regel av  hemityreoidektomipreparat eller totala
tyreoidektomipreparat med eller utan samtidig lymfkortelutrymning. Operationsmaterial av
typen enukleerad tumdr ir ett suboptimalt vivnadsmaterial for den diagnostiserande patologen.
Det dr ofta stora svarigheter att bedoma ett siddant preparat; sidrskilt vid follikuldra
tyreoideatumorer dir relationen mellan tumor och omgivning dr helt avgorande for en korrekt
diagnos.

Histopatologisk undersbkning
Den histopatologiska undersokningen av tyreoideatumorer skall ge svar pa f6ljande fragor, vilka
har betydelse for stadieindelning och prognosbedémning.

1. Tumorens histopatologiska typ.

2. Tumorens storlek och relation till kapsel, kirl och omgivande vivnad.

3. Lymfkortelstatus. Det ar viktigt att alla lymfkortlar biddas och snittas. For att
klassificera tumorens N-status skall beddmningen grundas pd undersékning av minst sex
lymfkortlar.

Utskérnings och preparationsanvisningar

1. Orientera och vig preparatet.

2. Delakorteln i hoger lob, vinster lob samt isthmus.

3. Mit respektive tyreoidealob i tre dimensioner.

4. Skiva hela loben/loberna och tag en skiva fran 6vre delen, mellersta delen respektive
nedre delen. Tumoéren bor mitas i 3 dimensioner. Tag flera skivor fran tuméren, framfor
allt om den ej ir vilavgransad. Ange om kapselgenombrott kan ses eller ej.

5. Bidda alla lymfkortlar med vidhidngande fettviv. Snitta preparaten i 2-3 nivéer.

Immunhistokemisk undersékning av tyreoideatumérer:

Klassificering av tyreoideatumorer kriver som regel inte immunhistokemisk undersokning. I
svarklassificerade fall kan dock undersokning med specifika antikroppar vara av stort virde.

For att péavisa ett ursprung fran follikelepitel anvinds antikroppar mot tyreoglobulin och for
ursprung i C-celler anvinds antikroppar mot calcitonin.

Vid lagt differentierad/anaplastisk tyreoideacancer eller vid differentialdiagnostiska problem
samt for prognosbedéomning anvinds ofta en panel av antikroppar. Antikroppar som ir
anvindbara vid tyreoideatumorer ir: tyreoglobulin, calcitonin, TTF-1, cytokeratin 19, HBME-1,
galectin-3, p27 och Ki-67.
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Stadieindelning

Det finns ett flertal olika metoder att klassificera och prognostisera tyreoideacancer. Pa senare
tid har den s.k. TNM-klassifikationen visat sig vara det mest anvindbara och limpligaste
klassifikationssystemet. Observera att klassifikationssystemet tar hiansyn till patientens alder da
ildre patienter har en simre prognos.

TNM-klassificering enligt UICC
TNM Kklassificering baserad pa klinisk undersékning betecknas TNM eller cTNM.
TNM Kklassificering baserad pa histopatologisk undersékning betecknas pTINM.

Tumorstorlek (T)

pTX = primirtumor ej faststilld (undersékning ej utférd)

pTO = primirtumor ej identifierad (vid utférd undersékning)

pTl= tumdr < 2 cm, inom tyreoidea

pT2= tumor 2-4 cm, inom tyreoidea

pT3= >4 cm stor tumor e/ler tumor med minimal extratyreoidal vixt (rak halsmuskel och
mjukvivnad)

pT4a= extratyreoidal tumorvixt subkutant, i larynx, trachea, esofagus eller n. recurrens

pT4b = tumdrinvasion av prevertebral fascia, mediastinala kirl eller carotisskidan

(m) — anger att multipla tumérer finns,
primdrtumorens maximala diameter skall métas

For anaplastisk cancer giiller
pT4a= intratyreoidal vaxt
pT4b = extratyreoidal vaxt

Lymfkortelstatus (N)

pNX = lymfkortelstatus oként

pNO = inga lymfkortelmetastaser pavisade

pN1 = regionala lymfkortelmetastaser, ej specificerat

pNla= metastas till pretracheala och/eller paratracheala kortlar

pN1b = metastas till 6vriga cervikala och/eller till mediastinala (6vre) kortlar

Metastasering (M)

pMX = fjirrmetastasering ej faststilld (undersékning ej utford)
pMO = fjairrmetastasering ej pavisad (vid utfoérd undersékning)
pMI1 = fjarrmetastaser
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Stadiegrupperingar

1. Papillar eller follikuldr cancer, <45 ar
Stadium I allaT alla N MO
Stadium IT  alla T alla N Ml

2. Papillér eller follikuldr cancer > 45 &r samt medullér cancer

Stadium I T1 NO MO
Stadium 11 T2 NoO MO
Stadium III T3 NoO MO

T1-T3 Nla MO
Stadium IVA T4a alla N MO

T1-T3 Nib MO
Stadium IVB T4b alla N MO
Stadium IVC alla T alla N M1

3. Anaplastisk/odifferentierad cancer

Stadium IVA T4a alla N MO
Stadium IVB T4b alla N MO
Stadium IVC alla T alla N Ml
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Synpunkter angaende medullar tyreoideacancer

Medullér tyreoideacancer utgér fran de parafollikuldra s.k. C-cellerna i tyreoidea. Dessa dr av
neuroektodermalt ursprung varfér medullir tyreoideacancer dr en neuroendokrin tumoérsjukdom.
Utmirkande for tumoéren dr att den forekommer i en drftlig form och dessutom bildar
tumorcellerna calcitonin vilket kan anvindas som en biokemisk tumérmarkor.

Den medullira tyreoideacancern (MTC) utgor endast cirka 10% av all tyreoideacancer. Den
forekommer irftligt i cirka 25%. Arftlig medullir tyreoideacancer ingir vanligen som ett
delfenomen i multipel endokrin neoplasi typ II dir den medullira tyreoideacancern ar associerad
med okad risk fér feokromocytom (i genomsnitt 50%) och hyperparatyreoidism HPT (multipel
endokrin neoplasi typ ITA). Mycket sillsynt kan den ingd i multipel endokrin neoplasi typ IIB-
syndromet dir patienten drabbas av MTC, feokromocytom och multipla mucosala neurom.
Familjiar medullir tyreoideacancer kan ocksa forekomma utan MEN II-syndrom.

Genetik

Den genetiska avvikelsen vid hereditir medullir tyreoideacancer ir kartlagd. Mutationen
torindrar den s.k. RET-protoonkogenen pa kromosom 10. Mutationen leder till en konstitutiv
aktivering av en tyrosinkinasreceptor vilket medfor en konstant tillvixtstimulering i cellen och
utveckling av c-cells hyperplasi som senare kan 6verga i en medullir tyreoideacancer. Ett flertal
punktmutationsstillen pa RET-protoonkogenen finns beskrivna. De vanligaste ér i exon 10 och
11 dir 6ver 90% av alla mutationer sitter. Genom mutationsanalys kan man idag screena unga
individer (barn) och erbjuda profylaktiska operationer till kinda genbirare. Gendiagnostiken har
blivit ett mycket viktigt hjalpmedel i kartliggning av slikter med medulldr tyreoideacancer. Alla
patienter som opereras fér medullir tyreoideacancer bor erbjudas genetisk analys pa SU/S.

Diagnostik

Medulldr tyreoideacancer kan diagnostiseras preoperativt med cytologi och/eller biokemisk
analys av calcitonin i serum. Om basal calcitoninbestimning inte dr konklusiv, utféres en ny
analys efter pentagastrinstimulering.

Vid medullir tyreoideacancer kan dven kromogranin A och carcinoembryonalt antigen (CEA) i
serum vara forhojt. Det ar viktigt att biokemisk bestimning av katekolaminer och metoxikate-
kolaminer i urin utfors fére operation av patienter med medullir tyreoideacancer p.g.a. risken for
teokromocytom.

Postoperativt och vid uppféljning kan biokemisk analys av calcitonin i serum avgéra om
patienten ir radikalt opererad eller har kvarstaende tumoérsjukdom.

Behandling

Behandling av medullir tyreoideacancer idr kirurgisk. Vid diagnostiserad medullir
tyreoideacancer gors total tyreoidektomi och central samt uni- eller bilateral kortelutrymning av
jugulira och submandibulidra lymfkortelstationer. Vid palpabel cancer beriknas 6ver 90 % av
patienterna ha lymfkortelmetastaser. Infor reoperationer kan lokaliseringsstudier bli nédvindiga
och hir har i vissa fall somatostatinreceptorscintigrafi visat sig vara virdefullt liksom CT/MR och
PET.

Prognosen vid medullir tyreoideacancer ir simre édn for differentierad cancer och 5-10-
arsoverlevnaden ir i de flesta material endast cirka 50-70 %.

Centralisering

Pga. lag incidens och hereditir férekomst bor behandling av medullér tyreoideacancer i regionen
centraliseras till SU/Sahlgrenska.

Patient med misstinkt eller sidkerstilld medullir tyreoideacancer remitteras till
Endokrinkirurgiska enheten SU/Sahlgrenska.
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Synpunkter angaende anaplastisk tyreoideacancer

Anaplastisk tyreoideacancer har till skillnad fran differentierad tyreoideacancer en mycket dalig
prognos. Sannolikt utvecklas en storcellig anaplastisk tyreoideacancer frin en tidigare hogre
differentierad cancer genom dedifferentiering. Tumoéren drabbar vanligen éldre patienter och har
oftast ett mycket aggressivt vixtsitt med infiltration av luftvdgar, matstrupe, kirl och
muskulatur. Patienten kan drabbas av avancerade lokala symptom med nutritionssvarigheter och
svarigheter att behdlla fri luftvdg. Fjirrmetastasering till t.ex. lungor dr vanligt. Endast enstaka
patienter 6verlever 6-12 manader. Den anaplastiska cancern utgér cirka 5-10 % av all tyreoidea-
cancer. Tumoren har alltid stadium IV vid diagnos och moijligheten till kurativ behandling ar
mycket liten. Palliativa atgirder i form av kirurgi dr ofta tekniskt svart p.g.a. det avancerade
vaxtsittet.

Diagnos

Diagnosen skall stillas med cytologi som visar ett mycket lagt differentierat tumérpunktat som
kan visa stora bisarra tumorceller alternativt mer sarkomliknande punktat.

Immuncytokemi kan utféras for att 6ka den diagnostiska sikerheten. Vid tveksamhet kan
mellannalsbiopsi utforas

Kartlaggning

Preoperativt bér tumorens utbredning och relation till omgivningen kartliggas med CT eller MR
for att se relationen till carotis och jugularis och visa ev. tumoérinvixt i trachea. Vidare skall
utredning av eventuella lungmetastaser eller vixt ner i mediastinum kartliggas preoperativt.

Behandlingsmodell

For nirvarande tillimpas en kombinationsbehandling med neoadjuvant stralbehandling och
kemoterapi samt kirurgi.

Behandlingen bestér av hyperfraktionerad radioterapi med 2 x 1.6 Gy per dag kombinerat med 20
mg Adriamycin intravenost varje vecka preoperativt i 4 veckor. Inom 2 veckor efter avslutad
stralbehandling och kemoterapi gors en total tyreoidektomi om mgjligt eller atminstone sa stor
tumorreduktion som mdjligt. Postoperativt ges kemoterapi, 20 mg Adriamycin per vecka i 4
manader.

Centralisering

Pga. den laga incidensen och daliga prognosen ir behandlingen centraliserad till SU/Sahlgrenska
dir det multidisciplindra omhindertagandet kan erbjudas.

Patient med misstinkt eller sidkerstilld anaplastisk tyreoideacancer remitteras till
Endokrinkirurgiska enheten SU/Sahlgrenska.
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Utredning och atgard/diagnostiska
metoder

Patienten har kint en knol, med eller utan lokala besvir, eller fordndringen har noterats en passent
vid klinisk undersokning, eller CT och ultraljudsunders6kning pa annan indikation.

Anamnes, debut/tidsférlopp, rostférindring, lokala besvir (andningspdverkan, tryckkinsla,
sviljningspaverkan), hereditet, tidigare strilbehandling mot halsregionen, medicinering.

Status, palpationsfynd, bi-/unilateral foérindring, storlek (cm), konsistens, ev. fixering till
omgivning, lymfkortelstatus.

Blodprov, Tyreoideafunktionen ir sillan paverkad vid tyreoideacancer men basal utredning med
S-TSH och S-fritt T4 samt S-Ca bér ingd i utredningen (se sid. 18) .

Stiimbandsundersékning gores vid heshet och/eller rostbesvir.
Cytologi ir avgorande for operationsindikationen (se sid. 10-11).

Mellannalsbiopsi kan utforas i tveksamma fall.

Ultraljudsundersokning

Ultraljud bor vara den forsta bilddiagnostiska undersokningen vid tumérmisstanke.

Maligna tumoérer kan ibland kidnnas igen genom: 1 hypoekogenisitet, 2 avsaknad eller for-
tjockning av halo helt eller delvis, 3 oregelbunden avgrinsning, 4 spridda mikroférkalkningar.
Ultraljudsundersokningen ger tillforlitlig storleksbestimning av tyreoidea och tumoéren samt
pavisar eventuell intrathoracal utbredning, dock inte graden av denna.

Dislokation av trachea visualiseras litt men inte tracheal fortringning.

Forstorade eller patologiska lymfkortlar kan lokaliseras och samtidigt kan ultraljudsledd FNAC
utforas.

Ultraljudsledd punktion ger ¢kad sikerhet att cellprovet tas frin den avsedda forindringen,
sarskilt om den ér liten, svarpalpabel eller icke palpabel. Undersokaren bor ha stor erfarenhet av
savil ultraljudsundersékning av halsen som punktionsteknik.

Radiologiska underséokningsmetoder

Lungrontgen kan utforas vid misstanke om intratorakal komponent, lungmetastaser eller
trachealpaverkan. For dessa fragestillningar dr dock CT bittre.

MRT och/eller CT. Jodkontrast medfér blockering av jodupptagningstérmagan, vilket kan
tordroja fortsatt utredning/behandling. Jodkontrast far dirfor inte ges vid misstanke pa hogt
differentierad tyreoideacancer, men kan anvindas vid anaplastisk eller medullir tyreoideacancer.
Tumortypen ska dirfér alltid anges pa remissen. Dessa undersokningar ingar inte i
standarutredning av tyreoideacancer, men ir aktuella i oklara eller komplicerade fall. De ger en
god bild av graden av, och niva for, tracheal foértringning, samt visar relationer mellan tumér och
omgivning, ev. invixt i trachea, oesophagus och kirl.
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Aven lymfkortelmetastaser pavisas vil med dessa undersokningar. Det finns inga sikra
karaktdristika som kan skilja malign fran benign tyreoideaexpansivitet om typiska
malignitetstecken saknas, sdsom t.ex. invasiv vixt eller patologiska lymfkortlar.

CT ir bittre an MR om fragestillningen 4r lungmetastasférekomst.

MRT-kontrast innehaller inte jod utan gadolinium vilket ej paverkar jodupptagningsférmagan
och kan dirfor anvindas dven vid hogt differentierad tyreoideacancer.

MR med kontrast kan ge en bittre bild med tydligare tumdravgrinsning dn CT, men for detta
krivs att patienten kan ligga alldeles stilla, da sma rorelser p.g.a. hosta och slembesvir liksom
sviljningar forsimrar bildkvaliteten vid MR patagligt. Sedvanliga kontraindikationer mot MRT
maste ocksa beaktas.

Nuklearmedicinska undersokningsmetoder

1. Metoder som baseras pa jodidpumpen (NIS)

I skoldkorteln oxideras jodiden och proteinbinds till tyreoglobulin i folliklarnas lumen, medan
perteknetat endast tas upp i tyreocyterna via NIS (sodium iodine symporter) utan att
proteinbindas. I de flesta rutinundersokningar anvinds *’Tc™-perteknetat, som avger
gammastrilning och har kort halveringstid (6 timmar), vilket ger en god bildkvalitet och lig
straldos till kérteln. Om bade upptag och proteinbindning ska undersokas anvinds jodisotoper.
“'T har 8 dygns halveringstid och avger férutom gammastralning som mojliggér bildtagning och
upptagsmitning dven betastrélar for terapi. ™I ir en ren gammastralare med kort halveringstid (13
timmar) och anvinds dirfor vid diagnostik nir man 6nskar en lig strdldos till vivnaden (vid
undersékning av barn och for att minska risk fér stunning). P4 grund av att tumorcellerna ir
mindre differentierade 4r upptaget av radionuklid ligre i tumorcellerna 4n i de normala
tyreoideacellerna: scintigrammet visar ett kallt parti pd platsen f6r tumoren. Tyreoideascintigrafi
ingdr dock inte i standardutredningen vid misstanke om tyreoideacancer pga. att fynden ir
ospecifika.

2. Ovriga metoder att visualisera skoéldkortelvivnad

a. F18-FDG-PET (18-fluoro-deoxy-glukos-positron-emissions-tomografi), ev. kombinerat med
CT.
F18-FDG ir en deoxyglukosmolekyl som ir mirkt med **F som utsinder positroner (positivt
laddade elektroner) vid sonderfall och har kort halveringstid, 110 min. Med sirskild PET-
kamera kan omraden med 6kad glukosmetabolism pavisas och tumoérforandringar, som inte ér
jodupptagande, kan visualiseras. Lokalisationen av dessa tydliggérs genom att kombinera med
CT-undersokning samtidigt.

b. Somatostatinreceptorscintigrafi (SRS)
Vid medullir tyreoideacancer och Hiirthlecellscancer kan SRS vara av diagnostiskt virde da
dessa tumorer i relativt hog frekvens kan uttrycka somatostatinreceptorer. Kinsligheten ar
generellt ligre dn vid FDG-PET, men studier har visat enstaka fall av FDG-negativa metastaser
dir SRS utfallit positivt.

c. 123Jod-MIGB -scintigrafi.
Meta-jod-bensyl-guanidin (mIBG) ir en noradrenalinanalog som i varierande frekvens tas upp
av medulldr tyreoideacancer. Kinsligheten ir inte sa hog att metastaser kan uteslutas men
positiva fynd dr i hog grad specifika vid neuroendokrina tumérer.
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Klinisk kemiska laboratoriemetoder

Analysarsenal:

Tyrotropin: S"TSH, Tyroxin, fritt: S-FrittT4, Metoxikatekolaminer: tU-metoxikatekolaminer. 4-
bydroxi-3-metoxymandelat: tU-VMA, Tyreoglobulin: S-Tyreoglobulin, anti-tyreoglobulin: S-TgAb.
Calcium: S-Ca, Calcium, joniserat: S-Ca, joniserat, Calcitonin: S-Calcitonin.

Basalutredning, se sid. 16.
Vid misstanke om medullir tyreoideacancer se sid. 14

Tyreoglobulin

Tyreoglobulin (Tg) ir ett tyreoideaspecifikt glykoprotein bestdende av tva identiska subenheter.
Syntesen sker i follikelcellerna och frisittning sker normalt till follikellumen men ett litet lickage
till blodbanan férekommer. Nivderna ér laga och utan tydlig variation inom dygnet dven om dag
till dag-variation férekommer. Frin tumorceller sker frisittning av Tg direkt till blodbanan i
hogre grad vilket gor den till en limplig biokemisk mark®or.

Koncentrationsbestimning av tyreoglobulin (T'g) och antikroppar mot tyreoglobulin (TgAb) ir
tyngdpunkten vid uppféljningen av differentierad tyreoideacancer. (se sid. 29-30)
De visentligaste faktorerna fér bedémning av laboratoriesvaret ar:

I. Eventuell nirvaro av normal tyreoideavivnad.
2. Graden av TSH-stimulering.
3. Mitvirden av Tg paverkas om patienten har endogent TgAb ( se nedan) varfor analysen

kombineras med bestimning av s.k. recovery dvs. genom separat mitning kontrolleras hur
mycket av en given mingd Tg som kan detekteras. Recovery bor vara > 70% men ir
metodberoende. Samtidig bestimning av S-TgAb bor utféras vid forsta provtagnings-
tillfillet och bor dven f6ljas vid lagt recovery.

TSH stimulerar frisittning av Tg till blodbanan. Serumkoncentrationsbestimningen &r dirfér
kinsligare vid hogt S-TSH.

Vid uppfoljning av patienter med tyreoideacancer ir det viktigt att analyserna utféres enhetligt.
Den nedre detektionsgrinsen for S-Tg bor understiga 0,5 pg/L och ev. paverkan av antikroppar
mot S-Tg bor pavisas. Kinsligheten varierar beroende pé patientens endogena antikroppar mot
tyreoglobulin (S-TgAb), vilka forekommer i frekvensen 25 — 30 % hos patienter med tyreoidea-
cancer. Antikropparna tenderar att ge falskt hoga virden vid mitning av S-Tg med kompetitiv
metod (klassisk radioimmunoassay) och falskt liga virden vid immunometrisk teknik (S.k.
sandwichteknik vanligen férkortade IRMA, ELISA). For nirvarande anvinds vid SU/Sahlgrenska
en immunofluorescensmetod (IRMA). Kontroll av S-TgAb bér goras vid 1agt recovery.

Vid anvindandet av immunometrisk teknik kan om mycket héga S-Tg-nivéder foreligger s.k. high-
dose-hook-fenomen upptrida med falskt liaga virden som foljd. For laboratoriet dr det darfor
viktigt att nya fall anges pa remissen och att spadningsserie gors vid forstagangsanalys. Eftersom
dven sma variationer i tyreoglobulinnivin ir avgoérande for uppféljningen av patienter med
tyreoideacancer dr det viktigt att laboratoriet informerar klinikern om metod och metodbyten
som kan paverka analysresultatet.

www.sahlgrenska.se/klinkem
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Utredning och atgard/diagnostiska metoder
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Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling

Behandling av tyreoideacancer innebdr i forsta hand kirurgi. I manga fall 4r kirurgi tillricklig
behandling men i vissa fall bér komplettering ske med radiojodbehandling. Fér behandling av
anaplastisk och medullir tyreoideacancer, se sid. 14-15.

Strategi

Kliniskt detekterbar och verifierad tyreoideacancer behandlas med total tyreoidektomi. Foljande
argument talar for att total tyreoidektomi ir att foredraga framfor begrinsade tyreoideaingrepp
vid tyreoideacancer.

a. Operationen eliminerar problemet med bilaterala/multifokala tumoérer (10-30 % ir
makroskopiskt bilaterala och 60-80 % &r mikroskopiskt bilaterala tumorer vid papillar
tyreoideacancer).

b.  Forhindrar recidiv i andra loben vilket intriffar i cirka 7 % efter begrinsad kirurgi och ar

térenad med hogre mortalitet.
C. Sinker den totala recidivrisken.
d. Forbittrar sannolikt den totala 6verlevnaden.
e.  Moijliggor radiojodbehandling efter operation.

f. Underldttar tolkning av mitvirden fran biokemisk follow-up med bestimning av S-
Tyreoglobulin.

Undantag fran denna generella regel att rutinmissigt utfora total tyreoidektomi dr occult solitdr
papillar tyreoideacancer (diameter <1 cm) utan tecken pa invasivitet. De uppticks ofta
accidentellt vid t ex operation for nodés struma eller tyreotoxikos. Patienterna foljs istillet
kliniskt och tyroxin ordineras (suppressionsdos) f6r himning av TSH.

Bedomning av ev. kompletterande kirurgi gors individuellt vid konferens mellan kirurg och
patolog nir eftergranskning sker.

Operationsteknik
A.

Vid palpabel och preoperativt verifierad tyreoideacancer utféres total tyreoidektomi. Syftet med
operationen ir att avligsna all tyreoideavivnad fran halsen. Vid total tyreoidektomi pga.
sikerstilld cancer bor man alltid utfora en central lymfkortelutrymning (pre- och paratracheala
lymfkértlar).

En bloc avligsnas de centrala lymfkortlarna ned till tymustoppen eller vena brachiocephalica i
frimre mediastinum och éven de paratracheala lymfkortlarna utmed nervus recurrens och vid
sidan om trachea. Det ir viktigt att denna lymfkortelutrymning gors fullstindigt och i samband
med den primira totala tyreoidektomin da man vid reoperation i denna region 16per stor risk att
skada nervus recurrens vilket medfér simre mojligheter att géra en komplett utrymning i en
senare seans. Man skall vidare vid primiroperationen gora en bedémning av om det finns
regionala lymfkortelmetastaser lings vena jugularis och i fossa supraclavicularis samt
submandibulira lymfkortelstationer. Principen bor vara att undvika px fran dessa stationer.
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Kirurgisk behandling

Exstirpation av enstaka forstorade lymfkortlar ("node picking”) bér ocksd undvikas di det
forsvarar senare utrymningsoperation vid pavisad metastasering. Om det finns hallpunkter for
metastassuspekta forandringar bér man genomfoéra en adekvat och komplett utrymning av
engagerade stationer.

Vid preoperativ sikerstilld metastasering eller intraoperativ misstanke om spridning till laterala
halskompartment skall en utrymning av laterala lymfkortlar goras lings vena jugularis samt i vissa
fall dven ”i bakre triangeln”. Submandibulira kortelstationer bor da ocksa exploreras. Vid den
laterala utrymningen behéver inte s.k. “radical neck” utféras. Vanligtvis ricker det med
”’modifierad radical neckdissektion” dir musculus sternocleido-mastoideus, nervus accessorius
och vena jugularis sparas. Vid tumorinfiltration av vena jugularis kan denna dock utan
komplikationer reseceras pd ena sidan.

Vid spridning ned till mediastinala lymfkortelstationer bor man 6verviga utrymning dven av dessa
via sternotomi.

Invéaxt i muskulatur
Engagerad muskelvivnad receseras en bloc.

Invéxt i esofagus

Hirvid kan esofagusresektion vara nodvindig och ibland dven i kombination med ingrepp pa
larynx och trachea, se nedan. For att dstadkomma adekvat funktion och vivnadstickning
avseende esofagus kan muskellamba eller i sillsynta fall fritt jejunumtransplantat bli aktuellt.

Invéxt i trachea och larynx

Radikal kirurgi kan kriva resektion av trachea. End to end-anastomos kan vara mojlig om max 6
trachelaringar resecerats.

I de fall da@ man bedémer kurabilitet som icke mojlig, finns det olika palliativa atgirder som kan
overvigas: 1) Yag-laser 2) Stent 3) Brackyterapi. Detta utfores i samarbete med ONH-kirurg och
onkolog.

Da man har en oklar diagnos vid knoél i ena tyreoidealoben kan ”tva-seansoperation” forekomma.
Man skall da gora en komplett lobektomi inkluderande lobus pyramidalis och ensidig central
lymfkoértelutrymning vilket i princip dr en halvsidig tyreoideacanceroperation. Detta i syfte att
undvika att behova ga in pa operationssidan igen med 6kad risk for recurrensskada etc.

Om histopatologisk undersékning visar cancer skall man i en andra seans (cirka 2-3 manader
senare) avligsna den andra sidans tyreoidealob med vidhingande pre- och paratracheala
lymfkortlar.

Om man vid forsta ingreppet har mojlighet till snabbsvar av PAD kan en eventuell reoperation av
kontralaterala loben inklusive centrala lymfkortlar utforas inom 1 vecka.

Obs! Biopsi-operationer dir man gor ensidiga excisioner i tyreoidea bor absolut undvikas.

Paratyreoidea

Paratyreoideakoértlarna skall om mojligt identifieras. Om de med forsiktig dissektion kan behalla
sin cirkulation kan de limnas kvar pa plats. I manga fall innebér den radikala kirurgin att para-
tyreoidea (oftast de nedre kortlarna) ej kan limnas kvar pa plats.

I sadana fall, eller vid tveksamhet om viabiliteten, skall autotransplantation av paratyreoidea ske
till en ficka i musculus sternocleidomastoideus. Detta dr en siker metod att behalla para-
tyreoideafunktionen postoperativt. Paratyreoideavivnad som skall transplanteras kan verifieras
med provexcision och fryssnittsdiagnostik.

Vid operationens slut bor kvarlimnade paratyreoideakortlar inspekteras avseende tecken pa
ischemi. Operationspreparatet granskas sa att accidentellt avligsnad paratyreoideakortel
identifieras och autotransplanteras.
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Kirurgisk behandling

Postoperativa komplikationer

Blédning

Postoperativt observeras patienten for eventuell blodning vilket, om det intriffar, som regel sker
inom nagra timmar och kan bli livshotande inom nagra fa minuter. Ett expanderande hematom
kriver omedelbar atgird da det kan leda till kompression av halsvenerna som leder till okat
intrakraniellt tryck med risk for inklimning av hjirnan. Operationssiret oppnas sa att koagler
och hematom kommer ut. Direfter kan intubering utféras och patienten reopereras.

Nervus recurrensskada

Vid varje operation i tyreoidea finns risk for paverkan pa stimbandsnerven. For att sikerstilla
identifieringen och funktionen av nervus recurrens rekommenderas anvindning av peroperativ
nervmonitorering. De flesta recurrenspareser dr av 6vergdende natur och kan ga i regress dnda
upp till ett ar efter operationen.

Ensidig pares

En ensidig pares innebdr att patienten postoperativt far heshet, rostbesvir eller
andningssvarigheter och en laryngoskopi av ONH-likare konfirmerar diagnosen. I kombination
med larynx6édem kan luftvigen hotas dven vid den ensidig skada. Kortison har hir god effekt.
Logopedisk trining pabdrjas sd snart som mojligt vid rostpaverkan.

Dubbelsidig pares

Vid dubbelsidig recurrenspares stir bada stimbanden i paramedianstillning och akut
andningshinder kan uppstd. Patienten maste da aterintuberas och om paresen ir bestdende efter
ytterligare ndgot dygns observationstid bor temporir unilateral laterofixation Overvigas och
utforas av ONH-likare. Det ir att foredra om tracheotomi kan undvikas pga. infektionsrisken i
ett nyligen opererat omrade.

Hypoparatyreoidism

Vid bilateral tyreoideakirurgi finns alltid risk for postoperativ hypoparatyreoidism som vanligtvis
ar av 6vergaende karaktir men kan i vissa fall bli permanent.

Om symtomgivande hypoparatyreoidism intriffar sker det som regel inom ett dygn.

Symtom pa hypokalcemi ir stickningar kring munnen samt i fingrar och fétter och krampkinsla i
hinderna.

Positivt Chvosteks tecken; ryckningar i mungipan vid perkussion 6ver nervus facialis kan ses. Vid
diskret calciumsinkning (S-Ca > 2.0) utan symtom behover ingen behandling ges. Vid ligre
virden kombinerat med symtom ges peroralt calcium inledningsvis 1g 2-4 ginger dagligen och
ibland insittes ocksa D-vitaminanalog. Vid mycket snabbt fall av calcium och uttalade kdnningar
behandlas med Inj. Calcium-Sandoz 9 mg/ml, 10 ml intravendst.

Patienter som utskrives med calcium och/eller D-vitaminanalog substitution skall initialt
kontrolleras veckovis med provtagning av S-Ca och vid langdragen hypoparatyreoidism
kontrolleras dven parathormon (PTH).

Operatoren ansvarar f6r behandlingen av postoperativ hypokalcemi. Utsittning av substitutionen
kan ske med vigledning av kalcium- och PTH-koncentrationen i serum.

Vid kortvarigt behov av D-vitaminanalogbehandling rekommenderas Etalpha®. Vid kronisk D-
vitaminanalogbehandling rekommenderas Dygratyl® som har lingre halveringstid.

Vid permanent hypoparatyreoidism och kronisk medicinering med D-vitaminanalog krivs
livslang och regelbundna kontroller av S-Ca, cirka 2-3 ginger per ar och eventuell kontroll av U-
calcium 1 ging per ar. Patienten bér goras observant pa eventuell hyperkalcemi (torst, polyuri,
huvudvirk samt forstoppning) som kan intriffa i synnerhet under sommarhalvaret pga. 6kad
solexponering. Detta kriaver kontroll av S-Ca och medicinjustering.
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Utskrivning

Patienten observeras under minst ett dygn och kan utskrivas nidr patienten har normala
calciumvirden och ingen blédningskomplikation intriffat. Pat insittes pad tyroxinsubstitution och
eventuell calcium- och D-vitaminbehandling fortsittes. Patienten erhdller en dterbesokstid till
ansvarig kirurg (PAL) inom 3-4 veckor for PAD-besked och beslut om eventuell kompletterande
postoperativ radiojodbehandling.



Radiojodbehandling

Radiojodbehandling

Radiojodbehandling med "'T ges dels postoperativt som ablationsbehandling (=utslagsdos) samt
som behandling av kinda metastaser.

Malsittningen for primirbehandling vid hogt differentierad tyreoideacancer dr att avligsna savil
malign som benign tyreoideavivnad (ablation). Ablation kan besta av enbart kirurgisk behandling
eller ocksa en kombination av kirurgi och radiojodbehandling.

Vid postoperativ radiojodbehandling ir syftet f6ljande:

I. Att sld ut kvarvarande normal tyreoideavdvnad (ablation) for att sedan bittre kunna
bedéma mitvirdena nir man foljer patienten med S-Tyreoglobulin (ostimulerat eller TSH-
stimulerat).

2. Att minska recidivfrekvensen genom att sla ut mikroskopiska hirdar av tyreoideacancer
(adjuvant behandling).

3. Att med hjilp av gammakameraundersokning pa terapidos uppticka fjirrmetastasering,

som sedan kan bli féremadl for ytterligare behandling.

Malsittningen med radiojodbehandling av fjirrmetastaser ar framst palliativ men dven bestaende
remission kan uppnas i vissa fall.

Mekanismen bakom radiojodbehandling

Normala tyreocyter tar upp jodid via NIS (sodium iodine symporter) och direfter proteinbinds
jod till tyreoglobulin som lagras i follikellumen. Hos en eutyreoid person aterfinner man ca 22%
av en testdos radioaktivt jod i skéldkérteln efter 24 timmar och strilkillan (P'I) befinner sig
sedan i follikellumen. Upptaget i tyreoideacancerceller varierar beroende pa differentieringsgrad.
Man riknar med att upptaget i tyreoideacancer kan vara ca 100 ganger ligre 4n i en normal
tyreoidea. Halveringstiden ir ocksa kortare pga. bristande proteinbindning och bristande
formering av folliklar. Follikuldr cancer har hogre upptag dn papillar cancer. Observera att endast
cirka 5 % av onkocytir cancer (Hiirthlecellscancer) ir jodupptagande.

Optimering av radiojodbehandling

For att radiojodbehandling skall ha bist effekt bor behandling ges sa tidigt som mojligt i
sjukdomsforloppet sa att ytterligare dedifferentiering av cellerna undvikes. Det ir viktigt att sa
mycket av normal tyreoideavivnad som mojligt har avligsnats kirurgiskt for att undvika
konkurrens om upptaget. Upptaget blir bittre om patienten en vecka fore behandling undviker
intag av savil jod som goitrogener. Iatrogen jodblockering med jodkontrast bor givetvis undvikas
di det kan blockera upptaget under flera manader. ”"Stunning” innebir att en testdos “'I

131

reducerar efterfoljande *'I-upptag i cellerna vid terapi. Risken for detta minskas genom att gora
eventuell radiojodutredning med ™I. Slutligen 4r det viktigt med maximal TSH-stimulering,
endogent eller exogent for att fa basta mojliga upptag. Erfarenheterna av att anvinda exogen
stimulering med rekombinant TSH-stimulering har varit goda och anvinds allt mer som forsta-
handsalternativ. Man fir ge nagot hogre aktivitetsmidngder for att uppnd jamforbar dos till
malorgan men retinerad straldos till 6vriga kroppen blir ldgre vilket dr positivt ur stralskydds-

synpunkt.
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TSH-stimulering

Endogen stimulering:

Patienten far trijdtyronoin, Liotyronin® (20 pg x 3-4) istillet for tyroxin i 4 veckor varefter detta
sitts ut och patienten ir helt utan tyreoideahormon i 2 veckor.

Exogen stimulering:

Patienten har kvar sin tyroxindos oférindrad. Humant rekombinant TSH, Thyrogen®, ges im
0,9 mg dagligen i tva dagar fore radiojodutredning eller radiojodbehandling.

Dosberakning

Vid ablation 6nskar man erhélla ca 300 Gy i tyreoidearesten. Det motsvarar en aktivitetsmingd
pa 1000-4000 MBq “'I, vid sma rester och ordinir halveringstid. Vid behandling av metastaser vet
man att positiv effekt uppnas om man nir en dos 6ver 80 Gy. Man ger dirfor sa stor
aktivitetsmingd som mojligt vilket praktiskt ror sig om ca 8000 MBq. Begrinsande faktor ir
benmirgsdos som bor ligga under 2 Gy. Aven dosen till lunga ir begrinsande. Vid upprepade
behandlingar foreligger ingen maximal grins for given aktivitet men férekomst av leukopeni eller
trombocytopeni ir vigledande. Straldos till ovarierna har beriknats till 0,038 mGy/MBq och till
testiklar 0,023 mGy/MBq.

Jodisotoper och enheter for stralning
“'T dr frimst en betastrilare med en rickvidd pa ca 0.5 mm, vilket gor den limplig for terapi nir
den tagits upp i madlorganet. Vid sonderfallet utsinds dven fotoner (gammastrilning), vilket
utnyttjas vid bildtagning och upptagsmitning och bidrar till cirka 10% av straldosen till tyreoidea.

Fysikalisk halveringstid 4r 8 dygn.

I-123 édr frimst en gammastralare vilket gor att den dr limpad f6r bildtagning samtidigt som den
ger ringa lokal straldos. Fysikalisk halveringstid 4r 13 timmar.

Gray (Gy) ir enheten for absorberad dos (straldos)
1 Gy = 1 joule/kg viavnad

1Gy =100 rad

Becquerel (Bg) ir enheten for radioaktivitet

1mCi = 37 MBq

Behandlingen

Patienten dricker en vattenlosning med “'T och fir sedan vistas i stralskyddat rum tills tillricklig
radioaktivitet har utsondrats och klingat av. Vid en ablationsbehandling kan det rora sig om 2-3

dygn, vid metastasbehandling nigot lingre.

Bildtagning efter terapi

Tre till atta dagar efter radiojodbehandlingen genomféres bildtagning med gammakamera pa
Nuklearmedicinska avdelningen. Man undersoker hals, thorax och buk. I utvalda fall kan
undersokningen kompletteras med tomografi och CT-undersokning for att sikrare kunna
bedéma det anatomiska lidget av ett jodupptag.
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Nackdel med radiojodbehandling

Inducerad hypotyreoidism dr svar for vissa individer att tolerera i samband med endogen TSH-
stimulering. Dessutom kan det ur teoretisk synpunkt vara olimpligt att stimulera vixt av
eventuell kvarvarande tumé6r med TSH under en lingre tid.

Mojligheten att anvinda rekombinant TSH har gjort att patienter kan genomga
radiojodbehandling och férbli eutyreoida. Detta medfér kortare behov av sjukskrivning samt
kortare vistelse i stralskyddat rum.

Radioaktivt jod kan ackumuleras i spottkortlar vilket kan ge muntorrhet vid upprepade
behandlingar. Detta férsoker man undvika genom att ge patienten salivstimulerande tabletter
Stisal eller tuggummi 24 h efter radiojodbehandling.

Patienten far en straldos som kan ge upphov till oro. Man har dock inte kunnat se nagon nedsatt
tertilitet hos kvinnor som fétt ablationsbehandling och ej heller nagon indikation pa fosterskada
som skulle kunna vara orsakat av stralning. Man kan fi en 6vergiaende nedsatt funktion i
germinalceller och bade kvinnor och min rekommenderas att vinta med konception ett halvar
efter ablation med radioaktivt jod.

Vid terapi av metastaser kan man ibland komma upp i stora ackumulerade doser med helt andra
risker. Kvinnor som har spridd sjukdom dir upprepade behandlingar kan bli aktuellt bor avradas
graviditet.
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Behandlingsrekommendationer for '*'1 behandling vid
hogt differentierad tyreoideacancer

Postoperativt klassificeras patienterna med hinsyn till dlder, pTINM och 6vriga prognostiska
faktorer vilket styr behovet av radiojodbehandling:

A.

Hogt differentierad tyreoideacancer innefattande papillir tyreoidea cancer av vanlig typ samt
follikuldr tyreoideacancer av minimal invasiv typ:

Alder under 16 ar Individuell bedomning
Alder mellan 16 och 44 r
Lagrisk: T1-2, NO eller N1a, MO hos Ingen radiojodutredning eller -bebandling

patienter dér operationen anses
radikal och ablativ.

Ovriga Radiojodbebandling
Alder 6ver 44 ar
Lagrisk: T1, NO eller N1a, MO hos Ingen radiojodutredning eller -bebandling

patienter dér operationen anses
radikal och ablativ

Ovriga Radiojodbebandling
Alla aldrar Individuell bedomning
Oklart N status (NX)

eller

Multifokal papilldr cancer

Hogt differentierad tyreoideacancer med mer
histopatologiskt aggressivt vixtsitt: Radiojodbebandling
Follikulir cancer ("widely invasive”)
Papillir cancer
”Tall cell/ Columnar cell”
Diffust skleroserande

Oncocytir cancer (Hiirthlecellscancer) Individuell bedomning

Malséittningen éir att radiojodbehandlingen sker inom tre manader post-
operativt som led i priméirbehandlingen.

For lagriskgruppen giller att om man vid uppfdljning efter tre manader har forhojt ostimulerat S-
Tg som indikation pa bristande ablativ kirurgi kan ablationsbehandling ges da.
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Uppféljning

Uppfoljning

Patienten kommer som regel pa ett polikliniskt besok inom 4 veckor postoperativt for kontroll
av tyroxindos. PAD meddelas och inspektion sker av operationsomradet. Vid kvarstiende heshet
och/eller rostbesvir utfores stimbandskontroll. Patient som ej ér klassificerad som lagrisk
genomgir ablationsbehandling med *'I enligt rekommendationerna sid. 28. Radiojodbehandling
skall dessutom 6vervigas hos patienter med T1-T2 tumorer, dir N-status inte kan bedomas (pga.
alltfor fa undersokta lymfkortlar). Patienten skall instiéllas pa tyroxin i suppressionsdos vilket som
regel innebir 100-200 ug dagligen (normalt T4 men TSH < ligre normalgrinsen). I lagriskgruppen
dir patienten inte har ndgon fungerande kvarvarande tyreoideavivnad, skall patienten f6ljas med
bestimning av tyreoglobulin och tyreoglobulinantikroppar i serum. Prov T4, TSH, totalcalcium
och tyreoglobulin och antikroppar bor tas cirka 3, 6, 12 manader postoperativt och sedan f6ljas i
samband med arliga kliniska kontroller. Vid stigande koncentrationer av tyreoglobulin och
tyreoglobulinantikroppar, bor metastasutredning utforas (enligt flodesschema). For
recidivutredning se separat kapitel sid. 32.

Patienter som erhallit radiojodbehandling och som inte uppvisar nagra tecken pa kvarvarande
sjukdom kontrolleras efter 6 respektive 12 manader pa samma sitt som lagriskpatienter. De som
har ett patologiskt radiojodupptag tydande pa kvarvarande sjukdom skall virderas f6r ny kirurgi
eller fornyad radiojodterapi.

Regional registrering

Regional registrering sker via Onkologiskt centrum. Anmailan nyupptickt tyreoideacancer (Bilaga
1) insindes efter slutford kirurgisk behandling (en-seans eller tvd-seans forfarande). PAD
tyreoideacancer (Bilaga 2) skickas av ansvarig patolog direkt till Onkologiskt centrum.
Uppfoljningsblanketten (bilaga 3) insindes forsta gangen ett ar efter slutférd kirurgisk behandling
och direfter arligen i samband med varje kontroll. Av registreringen framgar behandling,
histopatologisk klassificering, komplikationer, kompletterande behandling, recidiv eller
persisterande sjukdom samt dod i tyreoideacancer eller annan orsak.

Rutinmaissigt skall patienter opererade for tyreoideacancer genomga livsling kontroll p.g.a. risken
att utveckla recidiv.

Kontrollintervallet individualiseras efter riskgrupp. Patienter i lagriskgrupp med occult cancer
kan remitteras ut till primirvirden tidigt. Ovriga patienter skall kontrolleras hos specialist en
gang per ar. Nir risk for recidiv bedoms liten kan kontrollintervallet forlingas till en ging
vartannat ar. Om patienter remitteras ut till primérvarden skall 6ppenvardspecialisten informeras
om vikten av att halla TSH-nivan supprimerad, samt f6lja tyreoglobulin enligt ovan.

Uppfoljnmgskrlterler
Overlevnad med eller utan cancer

. Dod i tyreoideacancer eller annan sjukdom

. Kliniskt status vid registreringstillfillet innefattande recidiv Ja/Nej

. Aktuella mitvirden for S-Tyreoglobulin, S-Tyreoglobulinantikroppar och S-TSH
. Komplikationer i form av recurrenspares och behandlingskrivande hypokalcemi
. Sammanfattande bedémning
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Uppféljning

Flodesschema uppféljning

Total tyreoidektomi med central och
eventuell lateral lymfkortelutrymning.
Tyroxinbehandling

Postoperativ uppfoljning inom 1-man:
S-Ca v.b, palpation hals.
Stambandskontroll v.b

PAD-besked.

Beslut om ev. '*' | ablation

< 3-man postoperativt

31| ablation

Bildtagning och upptagsméatning med
gammakamera efter terapi.
Stimulerat/ostimulerat S-Tg

3-man uppfoljning: S-TSH, S-fritt T4, S-Tg Inga tecken pa Patologiskt
(om recovery <70 % tas S-TgAb) sjukdom jodupptag
6-man uppfoljning: S-TSH, S-fritt T4, S-Tg, palpation hals Ny kirurgi
och/eller radiojod
S-Tg S-Tg detekterbart men S-Tg detekterbart
Icke detekterbart < 1pg/ml och > 1ug/mi
Inga andra fynd Inga andra fynd eller
Nytt basalt alt. stimulerat Andra fynd
S-Tg
Arlig bedémning* Icke Misstankt Recidivutredning
S-TSH, misstankt recidiv:
S- fritt T4, S-Tg recidiv S-Tg
palpation hals < >1ug/ml
alt.
Stimulerat
S-Tg > ¢
2ug/ml Ny kirurgi
och/eller radiojod

* Uppfoljningsblanketten (bilaga 3) insindes forsta gdngen ett ar efter slutférd primirkirurgi och

direfter arligen i samband med varje kontroll.
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Extern stralbehandling

Extern stralbehandling

Virdet av adjuvant extern stridlbehandling vid differentierad tyreoideacancer dr ej sikerstillt.
Extern stralbehandling mot halsen innebir en betydande morbiditet och vi har darfor valt att inte
ge extern stralbehandling rutinmassigt.

Indikation for extern strilbehandling ar fall dir man har aggressiv vixt i t.ex. brosk eller
makroskopisk kvarvarande tumér som ej gir att avligsna kirurgiskt eller med ™'
efter individuell dosplanering vanligtvis under 6-7 veckor.

Extern strdlbehandling kan édven bli aktuell som palliation mot smirta vid icke jodupptagande
skelettmetastaser. For stillningstagande till extern stralbehandling skrives remiss till Onkologiska
kliniken SU/Sahlgrenska.

I. Behandling ges
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Recidivutredning

Recidivutredning

Recidiv efter primirbehandling for differentierad tyreoideacancer kan foérvintas intriffa hos 10-
20 % av patienterna beroende pa initialt prognostiskt status. Syftet med follow up-
undersokningar efter primir terapi dr att uppticka recidiverande sjukdom, antingen i form av
lokoregionalt recidiv eller fjirrmetastaser. Eftersom recidiv kan upptrida mycket lang tid efter
primirbehandling (10-20 &r) bér livsling follow up erbjudas. Vanligast ir lokoregionalt recidiv pa
halsen dir lymfkortelmetastaser édr vanligast och kan foérekomma i upp till 15-20%.
Fjarrmetastaser framfor allt i lungor och skelett forekommer i upp till 10% av fallen med
differentierad tyreoideacancer.

Recidiv diagnostiseras huvudsakligen genom forhojt tyreoglobulin och/eller nytillkommen
palpabel lokoregional resistens.

Forhojt tyreoglobulin

Tyreoglobulin ir en mycket sensitiv tumoérmarkdér och efter komplett ablation forvintas
tyreoglobulinet vara omitbart efter ca tre manader. Hos patienter med nytillkommen
tyreoglobulinstegring efter initialt omitbara virden ska en recidivutredning initieras. Denna
recidivutredning innefattar noggrann palpation av lokoregionala lymfkortelstationer.

Vid ett palpabelt recidiv bor detta verifieras med finnalscytologi och om mojligt exstirperas
kirurgiskt. Om det inte ar tillgingligt for kirurgisk excision boér patienten remitteras for
radiojodutredning alternativt radiojodbehandling.

Om inget palpabelt recidiv kan pavisas utférs ultraljudsundersokning av halsen. Om denna
undersokning inte pavisar tecken pd recidiverande sjukdom sinds patienten till radiojodutredning
for att om mojligt detektera radiojodupptagande recidiv.

Hos patienter med f6rhojt tyreoglobulin och negativ radiojodutredning rekommenderas féljande
handliggande:

1. Utvirdera om det finns faktorer som gjort att radiojodutredningen blivit negativ (bristfillig
TSH-stimulering? Jodkontaminering t ex jodexponering med amiodaron, hogt jodintag eller
tillférsel av jodkontrast).

2. Icke kontrastforstarkt CT eller MR av hals och thorax och eventuellt skelettscintigrafi.

3. Hos patienter med snabbt stigande tyreoglobulinvirden kan radiojodbehandling &vervigas
dven om radiojodutredning och ovanstdende utredning dr negativ. Det forekommer da att
jodupptagande metastaser kan diagnostiseras pa postterapiscintigrafi 3-7 dagar efter
terapidos med radiojod.

4. Om ovanstaende utredningar dr negativa och ytterligare radiojodbehandling ej 4r aktuell kan
man genomfora kontrastforstarkt CT av lungor.

5. Om ovanstdende utredningar 4r negativa kan man 6verviga 18-FDG-PET som har en mycket
hog kinslighet for att detektera metastaser av tyreoideacancer. Kostnaden fér denna
undersokning dr emellertid hog.

Hiirthlecellscancer - denna variant av follikuldr tyreoideacancer uttrycker ofta somatostatin-
receptorer varfor oktreotidscintigrafi bor utforas for att detektera ev. recidiverande sjukdom.

Fall med minimalt férhéjt tyreoglobulin.

Hos hogriskpatienter med endast marginellt forhojt tyreoglobulin kan en expektansperiod
overvigas med kontroll efter sex manader. Hos sadana patienter kan tyreoglobulinférhéjningen
vara ospecifik och ndgon detekterbar sjukdom ej pavisas.
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Recidivutredning

Skirpt 6vervakning dr dock att rekommendera och noggrann observans av tyreoglobulinvirdena.
Om fortsatt progress handlidgges detta enligt ovan.

Palpabelt recidiv

Vid palpabelt recidiv pa halsen rekommenderas ultraljudskartliggning som forstahandsmetod for
att avgora recidivets beligenhet samt kartliggning om aven icke palpabla recidiv foreligger.
Verifikation med finnalscytologi kan rekommenderas antingen via direktpunktion eller via
ultraljudsledd punktion. Vid ett kliniskt uppenbart recidiv behover finnalscytologi inte utforas
utan kirurgisk exstirpation ir da att rekommendera.

Det kan fortjana att papekas att hos patienter med metastaserande sjukdom, diagnostiserad
genom forhojd tyreoglobulinniva, dr det endast 2/3 av fallen som tar upp radioaktivt jod. I 6vriga
fall far annan behandling 6vervigas. Vid lokaliserad tumér ér kirurgisk excision rekommendabel
alternativt kan forsok med systemterapi eller extern strilning Overvidgas om metastaserna ir
symtomgivande och/eller progredierar snabbt.
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ANMALAN NYUPPTACKT
TYREOIDEACANCER

Personnr
Namn

Blanketten efter 1:a aterbesdket till:

Onkologiskt centrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 GOTEBORG

Anmélande

LAKANe. . it

Sjukhus/klinik

Anamnes: Tidigare straloehandling

Remiss ankom | | l | l | ‘

1:a besdk kirurgen | | l Ll

1 ]Ja

(alternativt datum da patienten bestallt tid)

STATUS PREOPERATIVT

Datum l | ‘ Cl ]
Tumérstatus T N M
1 [_] TX (ej palpabel) 1 [ ] NX (kan ej bedémas) 1] | MO (saknas)
2[ ]TO 2 || NO (ej palpabel) 2 [ | M1 (finns)
3] | T1(=2cm) 3 [_] N1 (regionala met) 3 [ | MX (kan ej bedémas)
4] ]T2(2-4cm
5[ | T3 (>4 cm)
6 || T4 (vaxt utanfor kapsel)
Tumorstorlek baserad pa 1] Klinisk us  2[ ] Ultraljud s[ ]CT 4 | MR
Lokalisation 1[ JH6lob  2[ ]Vélob 3 [_| Isthmus 4 [ ] Bilateralt 5[ ] Annan lokal

PREOP UNDERSOKNINGAR

Cytologi o[ ] Nej 1[_] Ej neoplasi 2| ] Neoplasi, ej sékert cancer 3| | Cancer
Mellannélsbiopsi o |Nej  1[ |Ja Datum f6r cytologi/biopsi

Ultraljud o[ INej 1[]Jda R T A

MR o[ |Nej 1[]Ja Cytologavdelning: ............cc.evuenenen.
CT o[ ] Nej 1[ ] Ja Cytologi/biopsinr: .........ccoceueveeeneeennneen,
Scintigrafi o[ ] Nej 1[ ] Ja TUMOIYP: <o
KIRURGI Primartopererad 1] ]Ja 2] | Nej, inoperabel 3[ ] Nej, annan orsak ...........ccccceeevevererennnnn.

Datum f6r primér kirurgi I

L o[ | Nej

Kompletterande kirurgi 1] | Ja

Typ av tyreoideakirurgi
1 [_] Unilat. resektion

Kértelutrymning
o INej 1[ ]Ja 1[_] Central hé

2 [ ] Central va

1[ ]Ja

Radikal kirurgi (enl operator)

2 [ | Hemityreoidektomi
5 || Total tyreoidektomi

Datum f6r kompletterande kirurgil T

3 || Isthmusresektion 4[] Bilat. resektion
6 [ | ANNALINGIEPP vovevvereeieeieeiee ettt

1| | Lateralthé 1[ | Lateralt va 1 [_| Mediastinal

o[ ] Nej

POST OP KOMPLIKATIONER (inom 30 dagar efter op)

Postop blédning o[ | Nej 1] ]Ja (som krévt reoperation)
Recurrenspares o[ | Nej 1] ] Unilateralt 2| | Bilateralt

Infektion o[ INej 1] ]Ja (som kravt antibiotika eller dranage)
BEHANDLINGSPLAN

Radiojodutredning 1[ JJda o[ ] Nej

Radiojodbehandling 1[ JJda o[ ] Nej

Extern strélbehandling 1[ JJda o[ ] Nej

Cytostatika 1[ JJda o[ ] Nej
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PAD Personnr
TYREOIDEACANCER Namn

Blanketten insandes till:

Onkologiskt centrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 GOTEBORG

Remitterande sjukhus/KIlinik ...............cccoooiiiiiiiiiie

PAD

PAD Datum | | l ol PAD NI oo

Patolog ......ooeveiiii Patologavdelning ..........c.coveiiiiiiiiiiee
Maximal tumérdiameter .......... mm Tidigare PAD finns []

Véxt i extratumorala kérl o |Nej 1] ]Ja Tidigare Cytologi finns [ ]

Véxt i resektionsytan o |Nej 1] ]Ja

Multipla tumérhardar o |Nej 1] ]Ja

pT

1 [ ] T1 (<2 cm, inom tyreoidea)

2| ] T2 (2-4 cm, inom tyreoidea)

3 [ ] T3 (>4 cm, eller tumér med minimal extratyreoidal véxt)
5 || T4a (extratyreoidal tumérvéxt subcutant, i larynx, trachea, esofagus eller n. recurrens)
6 || T4b (tumdrinvasion av prevertebral fascia, mediastinala karl eller carotis skidan)

Tumoértyp (SNOMED)

1[_] Papillér cancer (82603)

2 [ | Follikuldr cancer (83303)

3 [ ] Oncocytér cancer (82903)

4 [ ] Lagt differentierad cancer (80103)

5 [ | Anaplastisk cancer (80213)

6 || Medulldr cancer (85103)

7L T ANNAN YD oot Ange SNOMED.: .................
8 [ ] Malign tumér UNS (80003)

Antal undersékta lymfkértlar: ............
Antal lymfkértelmetastaser:  ............

pN

1 [_] NO (inga metastaser)

2 [ ] N1 (metastaser)

3 [_] N1a (metastas till pretracheala och paratracheala kértlar)

4[] N1b (metastas till Gvriga cervikala och till Gvre mediastinala kértlar)
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UPPFOLJNING Personnr
TYREOIDEACANCER Namn

Blanketten inséndes arligen till:

Onkologiskt centrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 GOTEBORG

AKTUELL UPPFOLJNING

Datum l | ‘ Ly

LEKAre ..o Sjukhus/KIiniK ..o
TUMORSTATUS

Tumdrstatus 1 [ ] Tumérfri efter kirurgi (negativa tumérmarkdérer)

2 [ ] Haft recidiv men nu tumdrfri (negativa tumérmarkdérer)
3 [ ] Ej tumrfri

4 [ | Svarbedomt (t.ex. suspekta varden pa tumdérmarkérer)
5 || Adekvat unders6kning saknas

POSTOP. RECIDIV

Datum (ar, man, dag)

Lokalt recidiv o[ ]Nej 1[] Ja I T
Lymfkértel recidiv o ] Nej 1[ | Ja R R A
Fjdrrmetastaser o ] Nej 1[ | Ja I R

FORNYAD BEHANDLING

Datum (ar, man, dag)

Operation o |Nej 1[ | Ja T T
Cytostatika o |Nej 1[ | Ja T T
Radiojodbehandling o |Nej 1[ | Ja T T

I T

Extern strdlbehandling o |Nej 1[ | Ja | | |

GENOMFORD PRIMARBEHANDLING (ifylles endast under férsta aret)

Datum (dr, méan, dag)
Slutférd kir. behandling o[ | Nej 1] | Ja L Ll

l |
Radiojodutredning o |Nej 1] | Ja I T
Radiojodbehandling o |Nej 1] | Ja I T
Extern strélbehandling o |Nej 1] | Ja R R A
Cytostatika o[ INej 1[ ] Ja T N

BEHANDLINGSKOMPLIKATIONER AV PRIMARBEH (ifylles endast under férsta aret)

Persisterande hypokalcemi o[ | Nej 1] ]Ja (behandlingskrdvande)

Persisterande recurrenspares o[ | Nej 1] | Unilateralt 2| | Bilateralt
Subjektiva réstproblem o [Nej 1] ]Ja
Ovriga komplikationer O T I L - TSRS

UPPGIFTER VID DODSFALL

Ddédsdatum N T
Obduktion o |Nej 1[ | Ja
Ddédsorsak 1[_] Av tyreoideacancer

2[_] Annan orsak, men med kvarvarande tyreoideacancer
3[_] Annan orsak, och utan kvarvarande tyreoideacancer
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Bilaga 4

Bilaga 4

Ordlista over forkortningar, termer och begrepp:

Ablation — avligsnande

Anaplastisk — anaplasi = cellers ombildning till mindre differentierad karaktir t.ex. i tumorer
dir bade cellernas utseende och relation till omgivande vivnader foérindras

Bi-/unilateral — Dubbel-/ensidigt

Calcitonin — Hormon som bildas i tyreoideas parafollikulira celler (C-cellerna) och deltar i
calcium- och fosformetabolismenmetabolism

CEA - carcinoembryonalt antigen, protein som tjinstgor som anvindbar marko6r vid medulldr
tyreoideacancer

CT - Computed Tomography = DT (se nedan)

Cytokeratin 19 — protein vars férekomst pavisad med immunohistokemi talar for papilldr
cancer

Dislokation — forskjutning till fel lige
DT - datortomografiréntgen
Ektomi — operativt bortskidrande av organ

ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay — kinslig och kraftfull metod, som bygger pa
tillgang till bra antikroppar mot det som ska analyseras

Enbloc - som helhet, i sin helhet
En passent — i forbifarten
FNAC - FinNailsAspirationsCytologi

Galectin-3 — kolhydratbindande protein med affinitet till beta-galaktosider; anvindbar
markor for tyreoideacancer, dven preop. vid cytologi

Ground glass — matt glas
Halo — ringformat fenomen

HBME-1 - Monoklonal mesoteliomantikropp anvindbar vid diagnos av tyreoideatumorer
utgangna fran follikelceller
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High-Dose Hook-fenomen — Hoga halter av antigen i ett prov, som ska analyseras med en
immunoanalysmetod, paverkar antigen-antikroppsbindningen och resulterar i falskt laga
antigenvirden

Histopatologi — De sjukliga vivnadsrubbningarnas histologi (vivnadslira)
Hyperfraktionerad —uppdelad(t) i méinga fraktioner (portioner)

Hypoparatyreoidism — sjukligt nedsatt funktion i paratyreoideakdrtlarnas hormonproduktion

Incidens — Antalet fall som upptrider i en befolkning under en viss tid (ofta 1 4r)

IRMA - ImmunoRadioMetric Assay — ImmunoRadiometrisk Analys — kinslig och specifik
analysmetod

Ki-67 — antigen anvindbart som proliferationsmarkor talande for tumor

Kromogranin A — glykoprotein lokaliserat i sekretoriska granula och ir en kanslig markér for
neuroendokrina tumorer

Medulléir — som hor till méirgen

mIBG - "'I-mIBG-scintigrafi = Meta-jod-bensyl-guanidin-scintigrafi

MRT - magnetisk resonanstomografi

Neoplasi — nybildning av vivnader

NIS — Natrium Iodide Symporter — Natriumjodidpumpen. Symport = struktur som transporterar
tva komponenter samtidigt tvirs 6ver en cellmembran i samma riktning, en komponent med, den
andra mot en koncentrationsgradient

Onkocytir — Onkocyt: stor epitelial cell med extremt acidofil och granulir cytoplasma
innehéllande stort antal mitokondrier; dylika celler kan genomga neoplastisk (malign) omvandling

(oncocytir cancer)

p27 — Cyclinberoende kinasinhibitor; negativ regulator av cellcyceln och en potentiell
tumorsuppressorgen

Palpabelt — noterbart vid undersékning med fingrarna
Parathormon (PTH) - hormon som bildas i paratyreoideakértlarna (biskoldkértlarna)
PBS — Phosphate Buffered Saline = fosfatbuffrad saltlosning

PET ~ PosiwontmissionsTomografl _ uhildning med hjilp av radioaktive medel som utstrilar positroner

ex. "FDG-PET (18-fluoro-deoxy-glukos-positron-emissions-tomografi

Prevalens — Antalet personer som vid en viss tidpunkt har en viss sjukdom.
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Radiojod —radioaktiv jod

Rekombinant — det nya dmne (ex. TSH) som ir resultat av genetisk rekombination
Rekombinant DNA-teknik: Gammalt namn f6r teknikerna att klippa och klistra med DNA-
molekyler och féra in de genkonstruktioner man dirmed dstadkommit i nya celler, till exempel
bakterier. Hybrid-DNA-teknik: Annat ord f6r rekombinant DNA-teknik.

Reseceras —bortskires (latin: resecare = bortskirande)

RET-protoonkogenen — RET-(REarranged during Transfection)— genen klonades forsta
gangen 1985. Mutationer I RET-genen associeras med multipel endokrin neoplasia (MEN) typ
2A och 2B, medullir tyreoideacancer och Hirschsprungs sjukdom. Den idr ofta muterad i fall med
stralinducerad papillir tyreoideacancer

$-Ca - Calcium i serum — totalt dvs. 18sligt och proteinbundet tillsammans

$-Ca, joniserat — Calcium i serum, joniserat — dvs. enbart 16sligt

Scintigrafi — avbildning av organ eller organsystem med hjilp av radioaktiva dmnen. Ex. ir:
PET-, SRS- och mIBG-scintigrafi (se dessa)

S-frittT4 — fritt T4=tyroxin (sk6ldkértelhormon) i serum

SNOMED - Systemized NOmenclature of MEDicine

SRS - SomatostatinReceptorsScintigrafi

S-TgAb — Thyroglobulin AntiBodies = Tyreoglobulinantikroppar i serum

S-TSH - S-Tyrotropin =TyreoidStimulerande Hormon i serum

S-Tyreoglobulin — Tyreoglobulin i serum — Tyreoglobulin (T'G) ir ett stort globulidrt dimer-
glykoprotein som bestar av tva identiska disulfidkopplade subenheter. Det spelar en nyckelroll i

biosyntesen av tyreoideahormonerna T3 och T4.

TNM-klassifikation - beskrivning av preoperativt tumérstatus betriffande primirtumér (1),
lymfkértelspridning (N-"nodus”) och metastaser (M)

TTF-1 - TyreoideaTranscriptionsFaktor-1; (kdrnprotein)
Tyreoglobulin — protein som bildas i tyreoideas follikelceller
UICC - Union Internationale Contre le Cancer=International Union Against Cancer

ONH-likare — Oron-Nisa-Hals-likare
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