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1. ALGEMEEN

Richtlijn voor de diagnostiek, behandeling en follow-up van patiénten met gedifferentieerd
(niet-medullair) schildkliercarcinoom

Inleiding

Schildkliercarcinoom is een zeldzame aandoening. De incidentie is 2/100.000/jaar bij mannen en
4,5/100.000/jaar bij vrouwen. De cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) geven een
stijging van de incidentie weer, van 356 nieuwe patiénten met schildkliercarcinoom in 2001 tot 611 in
2011. Gezien de relatief gunstige prognose en het ouder worden van mensen in het algemeen is de
prevalentie hoog. De prevalentie is toegenomen van 2988 in 2007 naar 3821 in 2012. De 5-jaars
relatieve overleving was 15 jaar geleden 74% en bedraagt nu 84% (http://cijfersoverkanker.nl.nl).

De meest voorkomende vormen van schildkliercarcinoom zijn het papillair schildkliercarcinoom en het
folliculair schildkliercarcinoom; samen 80-85% van alle schildkliercarcinomen; in een verhouding van
papillair: folliculair van 4:1. In Nederland was de incidentie in 2011 respectievelijk 395 en 104.
Papillaire en folliculaire schildkliercarcinoom worden ook wel aangeduid als gedifferentieerd
schildkliercarcinoom. Door de specifieke tumorkarakteristieken (jodiumopnemend vermogen,
productie van thyreoglobuline) vormen de goed gedifferentieerde papillaire en folliculaire
schildkliercarcinomen wat betreft behandeling en follow-up een aparte groep. Deze goed
gedifferentieerde schildkliercarcinomen worden in deze richtlijn besproken.

De resterende groep schildkliercarcinomen (10-15%) bestaat uit medullair (ongeveer 5-10%) en
anaplastisch (ongeveer 6%) schildkliercarcinoom. De behandeling en follow-up van deze tumoren blijft
in deze richtlijn buiten beschouwing. Het medullaire schildkliercarcinoom is weliswaar een
gedifferentieerde tumor, maar wordt niet tot de goed gedifferentieerde schildkliercarcinomen gerekend
gezien de origine uit de C-cellen in plaats van uit folliculair epitheel, de andere tumor biologie en de
behandeling.

In 2007 werd de eerste Nederlandse richtlijn gedifferentieerd (niet-medullair) schildkliercarcinoom
gepubliceerd, die is gebaseerd op de.principes van ‘Evidence Based Medicine’.De richtlijn werd
ontwikkeld op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde en de
Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie in samenwerking met het Kwaliteitsinstituut voor
Gezondheidszorg CBO en de.Vereniging van Integrale Kankercentra.

In 2012 werd, zoals vastgelegd in derichtlijn, een nieuwe multidisciplinaire werkgroep geinstalleerd
voor een volledige herziening van de eerste versie van de richtlijn op initiatief van de Nederlandse
Vereniging voor Endocrinologie en in.samenwerking met Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL).
In deze werkgroep zijn zorgverleners vanuit verschillende (para)medische disciplines betrokken (zie
bijlage 5). Een overzicht van alle leden van de werkgroep is opgenomen in de bijlage
Werkgroepleden.

Doelstelling
De richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus. Het betreft

een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering van
zorgverleners die betrokken zijn bij patiénten met een (mogelijk) schildkliercarcinoom. De richtlijn
bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een individueel
geval niet van toepassing zijn. De richtlijn kan door de professional gebruikt worden bij de klinische
besluitvorming. Bij.de besluitvorming is de professional zich ervan bewust dat keuzes altijd gemaakt
worden in samenspraak met de patiént (shared decision making). Het is van belang de patiént goed te
informeren over de verschillende opties en hem/haar te betrekken bij de besluitvorming omdat dit leidt
tot een hogere patiénttevredenheid en betere uitkomsten van zorg [Jansen 2010, O'Connor 2009,
Jansen 2008, Haywood 2006, Barrat 2004, Wensing 2000]. Voor de juridische betekenis van de
richtlijn wordt verwezen naar de bijlagen (zie bijlage 12 Juridische betekenis van de Richtlijnen).

De richtlijn schildkliercarcinoom geeft aanbevelingen over diagnostiek, behandeling, nacontrole,
nazorg en organisatie van zorg bij patiénten met (een mogelijk) schildkliercarcinoom. De richtlijn
beoogt hiermee de kwaliteit van de zorgverlening te verbeteren, het klinisch handelen meer te
baseren op wetenschappelijk bewijs dan op ervaringen en meningen, de transparantie te vergroten en
de diversiteit van handelen door professionals te verminderen.

Gezien de complexiteit van zowel de diagnose, de behandeling, en de follow-up van
schildkliercarcinoom, worden organisatorische aanbevelingen gedaan om tot kwalitatief hoogstaande
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zorg voor deze patiénten in Nederland te komen. De richtlijn wordt tevens gebruikt bij het ontwikkelen
van (digitaal) patiéntenvoorlichtingmateriaal van Schildklier Organisaties Nederland (SON).

Doelpopulatie
De richtlijn is van toepassing op alle volwassen patiénten (> 18 jaar) met een (mogelijk)

gedifferentieerd (niet-medullair) schildkliercarcinoom.

Doelgroep
De richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling,

follow-up en voorlichting en begeleiding van patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom,
zoals internist-endocrinologen, kno-artsen, internist-oncologen, nucleair geneeskundigen, chirurgen,
pathologen, radiologen en radiotherapeuten, huisartsen, oncologieverpleegkundigen, verpleegkundig
specialisten, IKNL-consulenten.

Werkwijze werkgroep

De werkgroep is in april 2012 voor de eerste maal bijeengekomen. Op basis'van een eerste
inventarisatie van de knelpunten door de werkgroepleden is, door middel van een enquéte onder
professionals die betrokken zijn bij patiénten met schildkliercarcinoom, een knelpunteninventarisatie
gehouden. Na het versturen van de enquéte hebben 120 professionals gereageerd en knelpunten
geprioriteerd en/of ingebracht. Op basis van de uitkomsten van de enquéte zijn vijf uitgangsvragen
geselecteerd die zijn uitgewerkt volgens de evidence based methodiek. Voor iedere uitgangsvraag
werd uit de richtlijnwerkgroep een subgroep geformeerd. Bij.de beantwoording van deze
uitgangsvragen verzorgde een externe methodoloog het literatuuronderzoek. Dit betrof het uitvoeren
van een systematische literatuursearch, het kritisch beoordelen van de literatuur en het verwerken van
de literatuur in evidence tabellen. Daarnaast werd door de methodoloog een concept
literatuurbespreking met bijbehorende conclusies aangeleverdvoor deze uitgangsvragen. Vervolgens
pasten de subwerkgroepleden, na interne discussie.met de methodoloog; de concept
literatuurbespreking en conclusies aan en stelden overige overwegingen en aanbevelingen volgens
een checklist ‘overige overwegingen en formuleren van aanbevelingen'.

Voor de consensus-based revisie van de bestaande richtlijnteksten raadpleegden de werkgroepleden
de door hen zelf verzamelde relevante literatuur. Op basis hiervan hebben de werkgroepleden de
conclusies, overige overwegingen en aanbevelingen herzien.

Bij de ontwikkeling van deze richtlijn is tijdens alle fasen gebruik gemaakt van de input van patiénten.
Deze input is nodig voor de ontwikkeling.van kwalitatief goede richtlijnen. Goede zorg voldoet immers
aan de wensen en eisen van zowel zorgverlener als patiént.

Door middel van onderstaande werkwijze is informatie verkregen en zijn de belangen van de patiént

meegenomen:

e Bij aanvang van het richtlijntraject hebben de patiéntvertegenwoordigers knelpunten aangeleverd.
Dit is gerealiseerd door het organiseren van een focusgroepbijeenkomst in juni 2012. Op basis
van de uitkomsten van de focusgroepbijeenkomst is één uitgangsvraag geselecteerd die is
uitgewerkt volgens de evidence based methodiek.

e Tijdens het richtlijntraject heeft een gesprek plaatsgevonden waarbij de
patiéntvertegenwoordigers, de verpleegkundigen, de procesbegeleider en de voorzitter aanwezig
waren.

Het gesprek heeft plaatsgevonden ten tijde van het literatuuronderzoek van de evidence based
vragen. Hierdoorkon het patiéntperspectief worden meegenomen in de overige overwegingen bij
het bespreken van de conclusies uit de literatuur.

o Het perspectief van de patiént met schildkliercarcinoom is zo breed mogelijk geinventariseerd met
behulp van het International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF)-model.
Hierbij valt te denken aan de beleving van de patiént op het niveau van functies, activiteiten en
maatschappelijke participatie.

e De gestructureerde inventarisatie maakte de bijdrage vanuit het patiéntperspectief inzichtelijk en is
met name terug te vinden in de overige overwegingen en in de aanbevelingen.

e De inventarisatie was beschikbaar toen de (sub)werkgroep begon met schrijven van overige
overwegingen en aanbevelingen, en is daarin meegenomen.

o De patiéntvertegenwoordigers waren aanwezig bij alle vergaderingen van de richtlijnwerkgroep.
De patiéntvertegenwoordigers hebben de conceptteksten beoordeeld teneinde het
patiéntenperspectief in de formulering van de definitieve tekst te optimaliseren.
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e De Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisatie (NFK) is geconsulteerd in de externe
commentaarronde. Het commentaar van de NFK en de wijze waarop hiermee is omgegaan is
opgenomen in bijlage (wordt toegevoegd na commentaarfase).

De werkgroep heeft gedurende achttien maanden gewerkt aan de tekst van de conceptrichtlijn. Alle
teksten zijn tijdens plenaire vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren door de
werkgroep geaccordeerd.

De conceptrichtlijn is op [30 januari 2014] naar alle betrokken wetenschappelijke-, beroeps- en
patiéntenverenigingen en naar de landelijke en regionale tumorwerkgroepen gestuurd voor
commentaar d.m.v. een enquéte. Alle commentaren werden vervolgens beoordeeld door de
richtlijnwerkgroep. Voor een overzicht van de commentaren en op welke wijze hier mee om is gegaan
wordt verwezen naar bijlage. De richtlijn is in een plenaire vergadering op [datum] inhoudelijk
vastgesteld. Ten slotte is de richtlijn [op datum] ter autorisatie/ter accordering gestuurd naar de
betrokken verenigingen/instanties (zie bijlage).

Voor achtergrondinformatie over:

Betrokken partijen (zie bijlage 4)

Werkgroepleden (zie bijlage 5)

Samenstelling werkgroep (zie bijlage 6)
Onafhankelijkheid werkgroepleden (zie bijlage 7)
Knelpuntenanalyse (zie bijlage 8)

Uitgangsvragen (zie bijlage 9)

Wetenschappelijke onderbouwing (zie bijlage 10)
Literatuuronderzoek evidence based vragen (zie bijlage 11)
Juridische betekenis van de richtlijnen (zie bijlage 12)
Actualisatie (zie bijlage 13)

Houderschap richtlijn (zie bijlage 14)

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014



193

194
195
196
197
198
199
200

2. EPIDEMIOLOGIE

Drie tot acht procent (30.000-80.000/10°) van de Europese en Amerikaanse volwassenen hebben
palpabele schildkliernodi. Klinisch gediagnosticeerd schildkliercarcinoom komt echter zelden voor.
Hay" rapporteert een jaarlijkse incidentie van 40/10°. De a priori maligniteitskans van een palpabele
schildkliernodus waarmee een patiént zich bij de huisarts presenteert, wordt geschat op maximaal 5%,
zie tabel 1 Trend in incidentie en sterfte van invasief schildkliercarcinoom in Nederland, 1989-2011.
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Tabel 1. Trend in incidentie en sterfte van invasief schildkliercarcinoom in Nederland, 1989-2011

Periode

Incidentie 1989 [ 1990 | 1991 |1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
totaal 2,01 212 188 [1,92 [2,05 1,96 [2,14 (1,87 |2,09 |2,04 [2,12 |2,09 2,03 |[220 |[2,20 |2,40 |2,61 |2/44 |255 |2,77 [2,95 |3,04 |3,25
mannen 0,95 1,38 124 (11,12 |1,33 1,37 |1,41 (1,25 |1,27 |1,16 [1,36 |1,30 |[1,40 |128 |1,14 |162 |2,01 |130 |143 |167 (1,71 |1,74 [1,98
vrouwen 3,07 286 |252 |2,72 |2,76 |255 [287 |249 [2,91 |291 |2,88 |2,88 (2,66 |313 [3,27 {3,148 |3,21 [3,59 |3,67 [3,86 |4,20 |4,33 [4,52
totaal papillair 1,02 1,14 10,90 1,00 |1,02 101 |1,13 |0,99 |1,22 |1,18 |[1,22 |1,29 |126 |137 |1,37 |155 | 167 |1,72 |1,72 |1,81 (2,12 |2,17 |2,18
totaal folliculair 0,43 051 (052 |0O51 |047 |0O47 |043 |0,37 |0,43 |0,46 |[0,40 |043 |0,36 [0,44 |0,43 |041 |053 |0,33 |042 |0,52 |0,38 | 0,43 | 0,53
totaal slecht gediff ca 0,08 0,11 |0,07 |00 |[0,09 |[0,08 |007 |0,11 |[0,13 |0,07 |0,43 |0,08 |0,08 [0,07 |0,07 |0,12 |0,07 |0,09 |0,07 |0,06 |0,11 | 0,07 |0,07
totaal ongediff (anapl) ca | 0,17 0,14 (0,19 |00 (0,13 |0,16 |0,14 |0,15 |0,10 |0O,16 |0,19 |0,08 |0,24 (0,23 |0,11 |0O,24 |0,10 |0,23 |0,10 |0,24 |0,11 | 0,12 | 0,13
totaal medullair 0,20 0,16 |0,12 |06 |0,26 |0,21 |[031 |0,21 |[0,19 |0O0,24 |0O,16 |0,18 |0,14 |0,24 |0,14 |0,16 |0,17 |0,15 |0,22 |0,17 |0,16 | 0,21 | 0,22
totaal overig 0,11 0,05 (0,08 |0,03 |008 |0,04 |007 |[0,03 |003 [0,04 |001 |[0,03 |0,04./0,07 |0,09 |0,03 |0,07 |0,03 |0,03 |0,07 |[0,06 |0,04 |0,11
mannen papillair 0,45 0,73 |[054 |046 |[055 |0)56 [064 [059 |0,71 |0,60 |0,65 /0,79 |0,78 |0,66 |0,66 |0,93 |1,20 |0,83 |0,82 |1,01 [1,16 |1,08 |1,25
mannen folliculair 0,17 0,30 (0,32 |033 |0,27 |0,28 |[0,31 |0,26 [0,23 |0,26 |0,29 |0,27 | 0,24 |0,29 |0,19 |0,29 |0/45 |0,27 |0,23 | 0,33 |0,25 | 0,22 | 0,22
mannen slecht gediff ca | 0,04 0,08 (0,09 |0,08 |007 |01 [0,05 [0,09 |0,14 |0,06 |[0,06 |0,02 |0,04 |[0,07 |0,03 |O,11 |0,05 |0,03 |0,04 |0,03 |0,08 |0,07 |0,02
mannen ongediff (anapl)

ca 0,10 0,09 (0,14 004 |O0,211 |0,19 [0,03 [0,12 [0,04 |0,13 |0,A7 |0,05 |0,12 |0,12 |0,08 |O,11 |0,08 |0,03 |0,05 |0,08 |[0,06 |0,09 |0,15
mannen medullair 0,14 0,15 |0,13 |0,17 |0,25 |0,22 |036 |0,16 /0,11 |0O0,21 |0O,17 |0O,16 |0,18 |0,09 |0,10 |0O,18 |0,17 |0,24 |0,25 |0,16 |0,12 | 0,25 | 0,23
mannen overig 0,04 0,04 (0,03 |0,03 [0,08 |[0,01 {0,038 |0,01 {004 [0,01 [001 |O,01 |0,04 [0,06 |0,09 |0,00 |0,04 |0,00 |0,03 |0,06 |[0,04 |0,02 |0,12
vrouwen papillair 1,59 155 126 |155 |1,49 1,47 1161 [1,39 1,72 |1,75 |1,79 |1,79 [1,74 |2,08 [2,07 [2,17 |2,15 |2,61 |2,61 |2,62 [3,08 |3,27 |311
vrouwen folliculair 0,68 0,73 |0,72 |069 |0,68 |06 |056 (048 [063 |[0,65 [051 |0,59 |0,49 [0,59 |0,67 |053 |0,62 |0,39 |0,61 |0,70 [0,51 | 0,63 | 0,85
vrouwen slecht gediff ca | 0,13 0,14 |0,06 |03 |0,10 |0,04 |009 [0,22 [0,12 |0,08 |0,21 |0,13 |0,13 |0,07 |0O,11 |0O,22 |0,08 |0,15 |0,09 |0,09 |0,15 | 0,07 |0,13
vrouwen ongediff (anapl)

ca 0,25 0,20 |(0,23 |0,16 |[0,15 |0,12 |0,24 |0,19 |0,16 |0,18 |0,21 |0,22 |0,16 |0,14 |0,14 |0,17 |0,11 |0,23 |0,14 |0,19 |0,16 | 0,15 | 0,12
vrouwen medullair 0,25 0,18(0,22 0,15 |0,27 |0,20 |0,25 |0,26 |0,28 |0,17 |0,15 |0,20 |0,10 |0,18 |0,18 |0,24 |0,17 |0,16 |0,18 |0,19 |0,21 | 0,17 | 0,21
vrouwgn_overig 0,18 0,06 (0,14 0,04 |0,08 [0,07 {011 [0,05 [0,01 |0,07 [0,02 |0,05 |0,04 |0,07 |0,09 |0,05 |0,09 |0,06 |0,04 |0O,07 |[0,08 |0,05 |0,10
tr\fl)?ar\;?“telt 0,57 0,60 (065 |050 059 |[0,43 |[056 |[056 [051 |[0,40 |[061 |0,49 |0,46 |0,50 |0,36 |0,37 |0,48 |0,43 |0,39 |0,44 |0,45 | 0,42 | 0,38
mannen 0,43 0,44 (053 |043 |046 |041 [043 |047 |[049 0,25 |[0/58 |0,40 |0,48 |[0,45 |0,26 |0,19 |0,46 |0,29 | 0,31 |0,27 |0,42 | 0,35 | 0,33
vrouwen 0,71 0,76 |0,77 |058 |0,72 |0,44 |069 |0,65 |[052 |0,54 |[064 |0,58 |0,43 |0,54 |0,46 |054 |051 |0,56 |0,48 |0,60 |0,49 |0,50 | 0,43

Cijfers zijn gestandaardiseerd naar de Europese standaard populatie (ESR) en weergegeven per 100.000
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3. PATHOLOGIE
3.1 Cytologie

Uitgangsvraag: Op welke manier dient het cytologisch onderzoek plaats te vinden?

Inleiding

Cytologisch onderzoek (Fine Needle Aspiration Cytology, FNAC) neemt een centrale plaats in bij de
diagnostiek van palpabele schildklierafwijkingen, waarbij cytologie een van de factoren is bij de
indicatiestelling van een (diagnostische) hemithyreoidectomie en therapeutische totale
hemithyreoidectomie. Daarom dienen diagnostiek, eventueel verder diagnostisch beleid en
therapiekeuze door de betrokken clinicus, patholoog en radioloog in overleg bepaald te worden.

Onderbouwing

In een literatuuroverzicht betreffende cytologie varieert het percentage fout-negatieven van 1-11%, het
percentage fout-positieven van 1-8% [Gharib, 1993]. De sensitiviteit en specificiteit variéren in de
verschillende aangehaalde artikelen respectievelijk van 65 tot 98% en van'72 tot 100%. Ook in later
gepubliceerde studies worden deze resultaten beschreven [Yoon 2011, Kwak, Theoharis 2009,
Seningen, 2012].

In een retrospectieve studie van Seningen werd gekeken naar de.correlatie tussen FNAC en
histologie [Seningen, 2012]. 9,3% van de FNACs waren niet-diagnostisch, 26,3% benigne, 1,4%
atypisch’, 37,5% verdacht voor maligniteit en 26,5% maligne: De sensitiviteit voor maligniteit bij
atypische, verdachte en positieve FNAC was respectievelijk 94,5%, 94,1% en 65,0%. De specificiteit
46,0%, 48,3% en 98,5%. PPV voor alle maligniteiten bedroeg 97%; de NPV 92,0%.

Theoharis [2009] komt in zijn studie van FNAC van 3207 schildkliernodi bij 2468 patiénten tot een
percentage van fout-positieven van 2,2%. De specificiteit voor.het diagnosticeren van een maligne
nodus was 93,0%. De PPV voor een folliculaire neoplasie, verdachte nodus of maligne nodus was
respectievelijk 34%, 87% en 100%.

Er zijn geen duidelijke argumenten te vinden waarom FNAC bij klinische struma anders gebruikt zou
moeten worden dan bij solitaire nodi..Over de waarde van cytologie bij struma (‘goiter') rapporteren
Abboud en Solymosi. [Abboud, 2003, Solymosi, 2002] Alleen Solymosi maakt een duidelijk
onderscheid tussen uninodulaire en multinodulaire struma's, waarbij 50-60% van de patiénten
(afhankelijk of ze in een jodiumdeficiéntie regio wonen) een multinodulaire afwijking heeft. De
accuratesse van FNAC in de struma-series (sensitiviteit 92%, specificiteit 83%) verschilt niet van die in
de overige series (sensitiviteit 92%, specifiteit 84%). De klinische diagnose struma sluit een
schildkliercarcinoom.zeker niet uit [Giles, 2004, Lasithiotakis, 2012] In een studie van Lasithiotakis
werd in 65% van de patiénten met een multinodulair struma cytologische verdenking op maligniteit
geuit. 21,7% van de patiénten waarbij een totale thyreoidectomie werd verricht, bleek een
schildkliercarcinoom te hebben, waarvan de helft een goed gedifferentieerd microcarcinoom. Het
betrof klinisch significante nodi bij jongere patiénten met verdachte kenmerken bij echo-onderzoek en
histologisch een thyreoiditis. Evenmin zijn er verschillen in de a priori kans op kanker, de frequentie
waarin folliculaire proliferatie.wordt gevonden, of de interpretatie daarvan.

Verrichten, bewerken en beoordelen van cytologische puncties
Wanneer cytologisch onderzoek van een schildkliernodus moet worden verricht dient dit bij voorkeur
echogeleid plaats te vinden. Dit is in ieder geval aanbevolen in de volgende situaties:

ontbreken van punctie-ervaring bij de andere disciplines

onvoldoende materiaal bij een eerste FNAC

semi-solide nodus, teneinde materiaal uit de solide component te verkrijgen
moeilijk te palperen nodi

FNAC van de schildklier wordt bij voorkeur verricht door iemand met ervaring (in de praktijk meestal
een cytopatholoog, radioloog, internist-endocrinoloog of chirurg ) [Al Magbali, 2012]. Ook de
cytopatholoog heeft bij voorkeur ruime ervaring in de schildkliercytologie en -histologie.

Onderbouwing: opbrengst FNAC

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 11
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Echogeleide FNAC bevordert de opbrengst van de cytologische puncties en faciliteert een optimale
correlatie tussen enerzijds de echografische kenmerken van een nodus en anderzijds de cytologische
diagnose [Yoon 2011, Kwak, 2008]. Daarnaast kan met echografie aanvullende informatie geven
betreffende het risico op maligniteit [Gulcelik, 2008, Yoon 2011].

FNAC levert in 8 tot 20% van de gevallen onvoldoende materiaal op om een diagnose te stellen
[Alexander 2002, Al Magbali, 2012, Chow, 2001 Choi, 2012]. Het aantal niet-diagnostische puncties
blijkt bij palpatoir geleid prikken twee maal zo hoog als bij echogeleid [Danese, 1998, Al Magbali,
2012, Koike, 2001] Bij ‘onvoldoende materiaal' moet de FNAC in ieder geval echogeleid herhaald
worden. De prevalentie van schildkliercarcinoom is in deze groep 20-37%. Bij echogeleide herhaling
kan het percentage onvoldoende materiaal worden teruggebracht tot 3-4% [Danese, 1998, Al Magbali,
2012, Choi, 2012].

Chow bestudeerde in een retrospectieve studie 153 pati€nten met een niet-diagnostische FNAC. Er
werden 60 patiénten opnieuw gepuncteerd, waarbij 38% van de puncties opnieuw niet-diagnostisch
was. Er werden 27 patiénten geopereerd, waarvan 37% een maligniteit bleek te hebben. Zij
concluderen dat niet-diagnostische cytologie niet als benigne moet worden beschouwd, maar gevolgd
moet worden door chirurgie.
Choi vond bij operatie een maligniteit in 11,4% van de patiénten met'een eerste niet-diagnostische
leinctie en in 3,2% van de patiénten met een herhaalde niet-diagnostische uitslag. Zij bestudeerden

| schildkliernodi, waarbij in 40,7% de eerste punctie niet-diagnostisch was en in 20,4% ook de
tweede punctie niet-diagnostisch was. Er is een grote kans op een tweede hiet-diagnostische punctie
als de nodus voor >50% cysteus is, < 5mm of is hypo-echogeen.

Bij een onzekere cytologische uitslag moeten ook het klinisch enradiologisch beeld worden
meegenomen in het bepalen van het verdere beleid [Dincer, 2012, Layfield, 2009, Yoon 2010/2011,
Vanderlaan, 2011].

Onderbouwing: echogeleide FNAC

Het gebruik van echogeleide (US-FNAC) puncties lijkt het aantal nondiagnostische puncties te

verminderen. In vijf retrospectieve studies werd de opbrengst van US-FNAC vergeleken met palpatie

geleide cytologie (P-FNAC).

¢ Inde studie van Takashima was het percentage nondiagnostische US-FNACs (3.7%) significant
lager dan het percentage nondiagnostische P-FNACs (19%)."**

¢ De studie van Carmeci toont gelijke:bevindingen; US-FNAC 7% inadequaat en P-FNAC 16%
inadequaat (P<0.001).*%®

¢ In de studie vanHatada is het percentage niet diagnostische puncties in het algemeen hoger
maar is er een‘zelfde trend; US-FNAC 17% inadequaat, P-FNAC 30% inadequaat.*®®

¢ Inde studie van Mittendorf is het percentage nondiagnostische puncties in de P-FNAC groep
(14%) lager dan de US-FNAC groep (23%). 487 Dit wordt door de auteurs verklaard doordat US-
FNAC werd verricht in geval van niet palpabele nodi en in gevallen van nondiagnostische P-
FNACs. US-FNAC werd van significant kleinere nodi (2.5+£0.1 cm) verricht dan P-FNAC (4.1+0.1
cm) (P<0.05). In 50% van-de patiénten met een nondiagnostische P-FNAC kon met US-FNAC
alsnog diagnostisch adequaat materiaal worden verkregen.

¢ Inde studie van Danese was P-FNAC (433/4986 (8.7%)) significant vaker inadequaat dan US-
FNAC (167/4697 (3.5%).Tevens was het aantal fout negatieve P-FNACs significant hoger dan het
aantal fout negatieve US-FNACs. *%

In bovenvermelde studies bestaat een trend dat het percentage fout-positieve en fout-negatieve

uitslagen hoger is met P-FNAC in vergelijking met US-FNAC.

Vermeld moet worden dat in drie van de vijf studies cytologisch materiaal bij US-FNAC direct werd

onderzocht met betrekking tot de beoordeelbaarheid van het cytologisch preparaat.

Er zijn in de literatuur geen studies waarin er een tegengestelde tendens (US-FNAC minder vaak

diagnostisch dan P-FNAC) wordt vermeld.

Verslaglegging Fine Needle Aspiration Cytology (FNAC)
Het verslag van de cytopatholoog dient het volgende in te houden:

e kwaliteit en beoordeelbaarheid
¢ inhoudelijke beschrijving
e beoordeling correlatie met de klinische/ echografische bevindingen

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 12
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e conclusie, waarbij wordt geadviseerd de categorieén volgens de Bethesda-classifcatie te
gebruiken:

Bethesda classificatie voor schildklier cytologie [Ali 2010]

CATEGORIE

1. Niet diagnostisch:

e Cyste-inhoud

e Acellulair preparaat

e Overig (klontering, bloed; tevens < 6 groepen van 10 duidelijke folliculaire
cellen, gedegenereerde, slecht kleurende folliculaire cellen)

2. Benigne:

e Passend bij een benigne folliculaire nodus (adenomatoid, hyperplastisch,
colloid, etc)

e Lymfocytaire (Hashimoto) thryreoiditis

e Granulomateuze (subacute) thryreoiditis

3. Atypie van onzekere betekenis (AUS) of folliculaire laesie van onzekere
betekenis (FLUS)

4. Folliculaire neoplasie — verdacht voor folliculaire neoplasie:
e Specificeer bij Hurthle cel (oncocytair) type.

5. Verdacht voor maligniteit:

e Verdacht voor papillair schildkliercarcinoom, medullair schildkliercarcinoom,
metastase, maligne lymfoom, overige

6. Maligne:

e Papillair schildkliercarcinoom, slecht gedifferentieerd schildkliercarcinoom,
medullair schildkliercarcinoom, ongedifferentieerd (anaplastisch)
schildkliercarcinoom, plaveiselcelcarcinoom, metastase, nhon-Hodgkin
lymfoom, overig

De Bethesda-classificatie omvat tevens risico-inschatting en management suggesties. De suggesties
zijn uitsluitend gebaseerd op-het cytologisch beeld. In een multidisciplinair overleg worden daar het
klinisch en radiologisch beeld aan toegevoegd om tot een uiteindelijk behandelplan te komen. De
managementsuggesties uit de Bethesda-classificatie kunnen als leidraad gebruikt worden in dit
overleg.

Categorie Risico op maligniteit | Management suggesties
1. Niet diagnostisch 1-4% Herhalen FNAC met of zonder echografie
2. Benigne 0-3% Klinische follow-up
3. Atypie of folliculaire laesie 5-15% Herhalen FNAC
van onzekere betekenis
(“AUS-FLUS)
4. Folliculaire neoplasie — 15-30% Diagnostische hemithyreoidectomie
verdacht voor folliculaire
neoplasie
5. Verdacht voor maligniteit 60-75% Diagnostische hemi/totale thyreoidectomie
6. Maligne 97-99% Totale thyreoidectomie

Onderbouwing

In een meta-analyse beschrijft Bongiovanni [2012] de waarde van het Bethesda-systeem voor
schildkliercytologie. Zij onderzochten de literatuur tussen 2008 en 2011 waarin 6362
thyreoidectomieén werden uitgevoerd in een cohort van 25445 FNACSs. Hierin tonen zij aan dat het
Bethesda systeem een betrouwbaar en valide systeem voor verslaglegging van schildkliercytologie is.
Ook Theoharis [2009] kwam in een studie van 3207 FNACs van een schildkliernodus bij 2468
patiénten, geclassificeerd volgens het Bethesda-systeem, tot deze conclusie.

Crowe bestudeerde 957 FNACs voor de invoering en 714 FNAC na invoering van de Bethesda-
classificatie Zij concluderen dat het invoeren van de Bethesda-classificatie de kwaliteit van
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verslaglegging heeft verbeterd door het verminderen van het aantal onzekere diagnoses en het
afnemen van het aantal chirurgische interventies voor met name benigne laesies. Er was echter geen
effect op het aantal fout-positieve uitslagen of het aantal vriescoupe onderzoeken.

De diagnose AUS-FLUS wordt in 2,1-18,0% gediagnosticeerd [Theoharis 2009, Vanderlaan, 2011,
Yang, 2007]. Bij de diagnose AUS-FLUS wordt geadviseerd deze patiénten te bespreken in een
multidisciplinair overleg om behandeling en verdere follow-up te bepalen.

Immuuncytochemie

Er is in het algemeen geen indicatie voor immuuncytochemie/histochemie. Verschillende markers
(HBME-1, galectin-3, CK19) zijn bestudeerd vanwege hun mogelijke rol voor de differentiatie benigne-
maligne, met name in folliculaire laesies. De verschillende studies geven echter contrasterende
uitkomsten en leiden niet tot een eenduidig beleid [Cochand 2011, Mills 2005].Bij een differentiaal
diagnose schildkliercarcinoom of lymfoom kan gebruik worden gemaakt van LCA, thyreoglobuline en
TTF1. Voor het aantonen of uitsluiten van een medullair schildkliercarcinoom kan gebruik worden
gemaakt van calcitonine, CEA en thyreoglobuline [Rossi, 2008].

Immuunhistochemie op ingeblokt materiaal verdient de voorkeur boven immuuncytochemie op
cytologische preparaten. Ingeblokt materiaal kan eventueel ook nog gebruikt worden voor moleculair
biologische technieken.

Moleculaire markers

Het gebruik van moleculaire markers bij het interpreteren van cytologische‘puncties lijkt in de
toekomst een rol te gaan spelen bij de differentiatie tussen een benigne en maligne schildkliernodus.
[Theoharis 2012, Nikiforov 2011]. Zie verder hoofdstuk-moleculaire diagnostiek.

Conclusies

Het is aangetoond dat FNAC een betrouwbare testiis bij de diagnostiek van schildkliernodi
Ravetto 2000, Yang 2007

Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van'cytologisch onderzoek van schildkliernodi wordt verhoogd
indien de puncties plaatsvinden onder echogeleiding
Danese 1998, Choi 2012

Het is aangetoond dat het Bethesda-systeem een betrouwbaar en valide systeem is voor
verslaglegging van schildkliercytologie
Bongiovanni 2012, Theoharis 2012, Crowe 2011.

Overwegingen

Er wordt geadviseerd de cytologische preparaten direct te laten beoordelen op representativiteit door
de cytopatholoog of een daarvoor getrainde cytologisch analist. Hierbij kan de punctie bij onvoldoende
materiaal direct herhaald worden, om het aantal niet-diagnostische puncties tot een minimum te
beperken. Er wordt geadviseerd de in 2010 ingevoerde Bethesda-classificatie te gebruiken voor
standaard verslaglegging van cytologische puncties. Voorheen werden 5 categorieén gebruikt
(onvoldoende materiaal, benigne, folliculaire proliferatie, verdacht maligne, maligne).

Bij de oorspronkelijke diagnose folliculaire proliferatie/laesie was de consequentie dat een
hemithyreoidectomie werd verricht. Deze categorie bevatte echter ook celrijke folliculaire laesies
waarvoor een hemithyreoidectomie niet nodig was. Om deze groep beter te differentiéren is deze
diagnose gesplitst in AUS-FLUS (Bethesda 3) en folliculaire neoplasie-verdacht voor folliculaire
neoplasie (Bethesda 4). Hierdoor zal een deel van de oorspronkelijke groep folliculaire laesie
uiteindelijk Bethesda 4 worden en dus een hemithyreoidectomie krijgen en een deel in Bethesda 2
vallen en dus niet geopereerd hoeven te worden.

Een 2e FNAC bij een Bethesda 3 kan dan leiden tot een Bethesda 2 of Bethesda 4. De categorie
Bethesda 3 is geen verzameling van puncties waarbij vervolgbeleid onduidelijk is, de consequentie is
opnieuw puncteren. Hierbij is het belangrijk te realiseren dat herhaling van de punctie meerwaarde
moet hebben. Eventueel kan overleg met endocrinoloog/radioloog in MDO plaatsvinden voor te
voeren beleid. Een histologisch naaldbiopt heeft dezelfde beperkingen als cytologisch onderzoek wat
betreft beoordeling van invasieve groei en angioinvasie. Daardoor heeft een histologisch naaldbiopt
over het algemeen geen aanvullende waarde boven cytologisch onderzoek, tenzij er een sterke
klinische verdenking is op een gededifferenteerd/anaplastisch schildkliercarcinoom.
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Bij Bethesda 1 is het voor het verder beleid van belang aan te geven wat de reden is van de diagnose
‘niet diagnostisch’: betreft het geen goed materiaal of bijvoorbeeld cyste-inhoud. Er wordt geadviseerd
het puncteren en beoordelen bij voorkeur door een deskundige met ervaring te laten plaatsvinden. Er
Zijn vooralsnog geen criteria waaraan een deskundige moet voldoen

Moleculair onderzoek bij cytologische puncties kan een meerwaarde hebben (zie hoofdstuk
moleculaire diagnostiek).

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd de cytologische preparaten direct te laten beoordelen op representativiteit door
een cytopatholoog of een daarvoor getrainde cytologisch analist. Hierbij kan de punctie bij
onvoldoende materiaal direct herhaald worden, om het aantal niet-diagnostische puncties tot een
minimum te beperken.

Er wordt geadviseerd het puncteren en beoordelen bij voorkeur door een deskundige met ervaring te
laten plaatsvinden.

Er wordt geadviseerd verslaglegging te doen volgens het Bethesda-systeem (2010).

Er wordt geadviseerd in de conclusie van het verslag de Bethesda—categorie te laten volgen door een
nadere specificatie.

Er wordt geadviseerd de managementsuggesties uit de Bethesda-classificatie als leidraad te
gebruiken in het multidisciplinair overleg.

Echogeleid puncteren wordt geadviseerd in de volgende situaties:

ontbreken van punctie-ervaring bij de andere disciplines

onvoldoende materiaal bij een eerste FNAC

semi-solide nodus, teneinde materiaal uit de solide component te verkrijgen
moeilijk te palperen nodi.

Immunocytochemisch onderzoek is van beperkte waarde, maar is geadviseerd voor eventuele
differentiatie met een medullair schildkliercarcinoom (calcitonine, CEA, thyreoglobuline), of bij
verdenking lymfoom of metastase (TTF-1, LCA). Immuunhistochemie op ingeblokt materiaal verdient
de voorkeur boven immuuncytochemie op cytologische preparaten.

Bij de diagnose AUS-FLUS wordt geadviseerd deze patiénten te bespreken in een multidisciplinair
overleg om behandeling en verdere follow-up te bepalen.

Aanvullende literatuur
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3.2 Histologie

Uitgangsvraag: Welke criteria dienen opgenomen te worden‘in de pathologieverslaglegging bij
schildklierresecties?

Onderbouwing

De compleetheid van verslaglegging van schildklierresecties wordt:bevorderd door het gebruik van
een minimumdataset. In de studie van Kahn miste, zonder het gebruik van ‘synoptic reporting’, 64%
van de verslagen tenminste 1 item waarvan internationaal is vastgesteld dat het van belang is voor de
prognose en behandeling van schildkliercarcinoompatiénten [Kahn, 2012, Isidro, 2012].

Microscopie/conclusie (gebaseerd op dataset Royal College of Pathologists (RCP), 2010)

e microscopie optioneel; aangeraden wordt bij moeilijke gevallen en in geval van differentiaal
diagnose om overwegingen toe te lichten in de microscopie.

e prognostisch ongunstige factoren: tumornecrose (niet na FNA), mitotische activiteit en kernatypie
[Akslen, 2000].

Minimumdataset:

Aard ingreep (totale-, subtotale-, hemithyreoidectomie)

Plaats tumor

Tumortype WHO (subtyperen) [WHO DelLellis, 2004, Chetty, 2011]

Grootste diameter tumor in mm. Diameter grootste nodus bij multifocaliteit.

Kapsel invasie? Zo ja: minimaal/focaal of uitgebreid? [Ghossein, 2009]

Angio-invasie in kapselvaten? Zo ja, hoeveel vaten? [Ghossein, 2009]

Uitbreiding buiten de schildklier? Zo ja: minimaal of extensive.

Resectieranden vrij?

Tumor multifocaliteit (zie ook TNM, hoofdstuk 10)

Belangrijke pathologie buiten het schildkliercarcinoom (adenoom, hyperplasie, thyreoiditis)
Aantal, aspect en lokalisatie van bijschildklier(en) indien aanwezig

Aantal lymfeklieren en lymfeklier status (per level), indien van toepassing

Indien metastase: afmeting van de grootste metastase en eventuele aanwezigheid van
extranodale uitbreiding.

Conclusie

Het is aangetoond dat de compleetheid van verslaglegging van schildklierresectiepreparaten wordt
bevorderd door het gebruik van een minimumdataset
Kahn 2012, Isidro 2012
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De werkgroep is van mening dat een histologisch naaldbiopt over het algemeen geen aanvullende
waarde heeft boven cytologisch onderzoek tenzij er een sterke klinische verdenking is op een
gededifferentieerd/anaplastisch schildkliercarcinoom.

Overwegingen
Criteria voor invasieve groei (onderscheid folliculair adenoom/folliculair schildkliercarcinoom)

e complete transversale kapselinvasie en/of
e vaatinvasie in of buiten het tumorkapsel

Kapselinvasie: Onderstaand een schematische weergave voor de interpretatie van kapselinvasie.
Het betreft een folliculaire neoplasie (rood) omgeven door een fibreus kapsel (groen).

A, B, F, G, I en J: (nog) geen kapselinvasie.

C, D, E, H: wel kapselinvasie [Ghossein, 2009]

Fibrous capsule

Not yet (B) Yes (C)
No (A)

Yes (D)

'Yes (E)

Not yet (F)

No (J)
Follicular neoplasm

Not yet (l)

No (G)

Yes (H)

Vaatinvasie: Onderstaand een schematische weergave voor de interpretatie van de aan- of
afwezigheid van vaatinvasie.

Het betreft een folliculaire neoplasie. (groen) omgeven door een fibreus kapsel (blauw),
vaatwand/endotheelrood. In D.betreft.de rode dot een fibrinethrombus.

A, F: geen vaatinvasie.

B, C, D, E: wel vaatinvasie. [Ghossein, 2009]

ves (C)

Yo 10y

Follicular neoplasm

Er is geen universeel geaccepteerde definitie van minimaal invasief en uitgebreid invasief folliculair
schildkliercarcinoom. Het is van belang aan te geven of er alleen sprake is van kapselinvasie of ook
van angio-invasie met daarbij de hoeveelheid betrokken vaten. Tumoren welke uitsluitend
kapselinvasie tonen hebben een minimaal risico op metastasering in tegenstelling tot tumoren met
angio-invasie, welke een hoger risico op metastasering hebben. Hierbij wordt het risico groter
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naarmate het aantal betrokken vaten toeneemt. Angioinvasie in 4 of meer vaten geeft de slechtste
prognose [Ghossein, 2009, Royal College of Pathologists, 2010].

Daarom wordt aangeraden om het aantal vaten met angio-invasie apart te benoemen in de
minimumdataset.

Een tumor is uitgebreid invasief wanneer er sprake is van macroscopisch uitgebreide invasie of
uitgebreide microscopische invasie van schildklierparenchym, kapsel of buiten de tumor gelegen
vaten of extrathyreoidale weefsels. Minimaal invasieve tumoren met uitsluitend een hoge incidentie
van angio-invasie (>10) worden als zodanig benoemd en niet als uitgebreid invasief [Ghossein, 2009,
Collini, 2004, Royal College of Pathologists, 2010].

Nodi van folliculaire origine kleiner dan 3 cm dienen geheel te worden ingesloten om minimale kapsel-
en/of vaso-invasie goed te kwantificeren. Bij grotere nodi moeten tenminste 10 coupes van
nodus/kapsel-relatie worden ingesloten (RCP-richtlijn).

(Sub)typering van schildkliercarcinomen is van belang voor het onderverdelenvan patiénten in laag-
en hoog-risicogroepen voor aanvullende behandeling, zoals in het hoofdstuk risicostratificatie wordt
besproken.

Aanbeveling

Er wordt geadviseerd voor verslaglegging van schildklierresecties gebruik te maken van een
standaardverslag/minimum dataset.

De volgende criteria dienen te worden vermeld:

- Aard ingreep (totale-, subtotale-, hemithyreoidectomie)

- Plaats tumor

- Tumortype WHO (subtyperen) [WHO DelLellis, 2004, Chetty, 2011]

- Grootste diameter tumor in mm. Diameter grootste nodus bij multifocaliteit.

- Kapsel invasie? Zo ja: minimaal/focaal of uitgebreid?

- Angio-invasie in kapselvaten? Zo ja, hoeveel vaten?

- Uitbreiding buiten de schildklier? Zo ja: minimaal of extensive.

- Resectieranden vrij?

- Tumor multifocaliteit (zie ook TNM, hoofdstuk 10)

- Belangrijke pathologie buiten het schildkliercarcinoom (adenoom, hyperplasie, thyreoiditis)

- Aantal, aspect en lokalisatie van bijschildklier(en) indien aanwezig

- Aantal lymfeklieren en lymfeklier status (per level), indien van toepassing

- Indien metastase: afmeting van de grootste metastase en eventuele aanwezigheid van extranodale
uitbreiding.
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3.3 Vriescoupe-onderzoek

Uitgangsvraag: Wat is de rol van een peroperatieve vriescoupe bij patiénten met een
(verdenking op) schildkliercarcinoom.

Inleiding

Bij de meeste schildkliernodi is een preoperatieve diagnose, benigne of maligne, middels FNAC
mogelijk, waarna al dan niet chirurgische behandeling volgt. Bij onzekere cytologie speelt tevens het
klinische en radiologisch onderzoek een rol in het bepalen van de verdere behandeling [Moon, 2009].
Indien de FNAC verdacht is voor papillair schildcarcinoom kan peroperatief vriescoupe worden
overwogen teneinde direct de chirurgische procedure aan te passen [Moon 2009, Miller 2007, Liu
2010]. Wanneer echter tevens het echobeeld verdacht is voor maligniteit, is vriescoupe onderzoek niet
zinvol en kan meteen worden.overgegaan tot een totale thyreoidectomie.

Goed gedifferentieerd folliculair schildkliercarcinoom en folliculair adenoom zijn cytologisch niet te
onderscheiden. Bij deze laesies kan invasie alleen worden aangetoond of uitgesloten door uitgebreid
onderzoek van de tumor/kapsel relatie op paraffine materiaal. In deze gevallen is vriescoupe
onderzoek derhalve niet gewenst [Lumachi 2009].

Onderbouwing

De meningen in de literatuur zijn nog steeds verdeeld over de diagnostische winst en kosten-baten

van peroperatief vriescoupe onderzoek bij schildkliernodi [Lumachi 2009, Peng 2006, Grannan 2011].

Sinds de vorige richtlijn zijn_enkele retrospectieve studies toegevoegd aan de al bestaande literatuur

[Udelsman 2000, McHenry 1993].

¢ Ineen prospectieve studie van Udelsman naar de waarde van vriescoupe onderzoek bij folliculaire
laesies bleek vriescoupe-onderzoek niet informatief te zijn in 96,4% van de gevallen.

¢ Inde literatuur is men het grotendeels eens over het niet verrichten van vriescoupe-onderzoek bij
folliculaire laesies. Lumachi onderzocht 210 patiénten met een schildklier nodus waarbij cytologie
een folliculaire neoplasie suggereerde. Aanvullend vriescoupe-onderzoek had geen effect op de
uiteindelijke operatieve procedure en heeft dus geen meerwaarde bij deze cytologische diagnose.

e Moon et al (2009) concluderen dat er wel een plaats is voor vriescoupe-onderzoek bij een
cytologische uitslag ‘verdacht voor papillair schildkliercarcinoom’, waarbij dan peroperatief de
chirurgische procedure kan worden uitgebreid van een hemi- naar een totale thyreoidectomie. Zij
zien echter geen reden voor vriescoupe-onderzoek als het radiologische of peroperatieve beeld
ook verdacht is voor een maligniteit.

e 0ok Haymart (2008) concludeert dat peroperatief vriescoupe-onderzoek een zinvol aanvullend
onderzoek is bij een cytologische uitslag ‘verdacht voor papillair schildkliercarcinoom’. Zij
onderzochten retrospectief 102 patiénten met een cytologische diagnose ‘papillair
schildkliercarcinoom’ of ‘verdacht voor papillair schildkliercarcinoom’. In het eerste geval bleek
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vriescoupe onderzoek het beleid peroperatief niet te veranderen, terwijl in het tweede geval
vriescoupe onderzoek een bijdrage leverde aan uiteindelijk optimale chirurgie.

¢ Inde studie van McHenry bleek het beleid tijdens de operatie na adequate FNAC slechts in 3%
van de gevallen te veranderen door vriescoupe-onderzoek. Verlenging van OK- en
anesthesietijden maken vriescoupe-onderzoek niet kosteneffectief.

¢ In een meta-analyse van Peng (2006) wordt eveneens geconcludeerd dat er geen meerwaarde is
van vriescoupe onderzoek naast FNAC.

e Antic (2013) onderzocht retrospectief 704 patiénten met een schildkliercarcinoom op de waarde
van vriescoupe-onderzoek naast cytologie. In 613 gevallen (87,1%) betrof het een papillair
schildkliercarcinoom, waarbij cytologie diagnostisch of verdacht was geweest in 39,9% van de
micropapillaire schildkliercarcinomen en in 75,8% van de papillaire schildkliercarcinomen.
Vriescoupe was diagnostisch in respectievelijk 52,3% en 76,6%. In geen van de gevallen werd als
gevolg van vriescoupe-onderzoek de chirurgische procedure gewijzigd. Zowel FNAC als
vriescoupe-onderzoek waren diagnostisch van meerwaarde bij folliculaire carcinomen. Zij
concluderen dat vriescoupe-onderzoek geen belangrijke rol hoort te hebben in de behandeling
van schildklierlaesies. Er is wel een rol in het beoordelen van lymfeklieren voor het al dan niet
aanwezig zijn van metastasen.

Conclusies

Het is aangetoond dat indien er pre-operatief een adequate FNAC procedure is verricht, het verrichten
van vriescoupes tijdens schildklierchirurgie in de meeste gevallen geen extra informatie oplevert om
de diagnose schildkliercarcinoom te bevestigen

Udelsman 2000, Lumachi 2009, Peng 2008

Uitsluitend bij een FNAC verdenking op papillair schildkliercarcinoom kan een vriescoupe meerwaarde
hebben in het direct operatief beleid.
Moon 2009, Haymart 2008

Overwegingen

Een adequate FNAC diagnose behoeft geen additioneel vriescoupe-onderzoek en een folliculair
schildkliercarcinoom kan niet worden vastgesteld op vriescoupe-onderzoek. Er is derhalve geen plaats
voor vriescoupe onderzoek bij primaire tumoren, tenzij de chirurg in overleg met de patholoog van
mening is dat dit in verband met de verdere besluitvorming noodzakelijk is. Vriescoupe-onderzoek bij
verdenking papillair schildkliercarcinoom op FNAC of onderzoek van peroperatief verdachte
lymfeklieren heeft wel additionele waarde [Antic, 2013].

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd geen peroperatief vriescoupe onderzoek te verrichten bij een schildkliertumor,
tenzij er bij FNAC verdenking is op een papillair schildkliercarcinoom of bij een peroperatief
aangetroffen verdachte lymfeklier.
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Moon HJ. World J Surg 2009; 33: 950-957. The combined role of ultrasound and frozen section in
surgical management of thyroid nodules read as suspicious for papillary thyroid carcinoma on fine
needle aspiration biopsy: a retrospective study.

Peng Y. Diagn Cytopathol 2008; 36: 916-920. Meta-analysis. A meta-analysis of comparing fine-
needle aspiration and frozen section for evaluating thyroid nodules.

Udelsman R. Ann Surg 2000; 233: 716-722. Randomized prospective evaluation of frozen-section
analysis for follicular neoplasms of the thyroid.

3.4 Moleculaire diagnostiek

Uitgangsvraag: Wat is de rol van moleculaire diagnostiek bij pati€nten met schildkliercarcinoom?

Inleiding
Pathogene mutaties bij schildkliercarcinoom

BRAF

Binnen de groepen van goed-gedifferentieerde schildkliercarcinomen is een'deel van de pathogene
mutaties bekend en in grotere series beschreven. Meest bekend is de mutatie in het BRAF-gen in het
papillair schildkliercarcinoom, waarbij de mutatie vrijwel altijd gelegen is in de hotspot van codon 600.
[Govender, 2012] BRAF-mutaties zijn echter niet orgaanspecifiek, waarbij er.in hetzelfde codon
mutaties voorkomen in onder andere melanocytaire laesies, mantelcellymfoom. en coloncarcinomen.
In de literatuur is een grote spreiding van het percentage mutaties in het papillair
schildkliercarcinoom., Bij gemiddeld 45% van-de papillair schildkliercarcinomen wordt een BRAF-
mutatie gevonden. Hierbij is er een relatie tussen fenotype van het papillair schildkliercarcinoom en
het voorkomen van mutaties. Zo worden in de morfologisch klassieke en tall-cell variant van het
papillair schildkliercarcinoom tot 55-100% mutaties beschreven. Bij de folliculaire variant van het
papillair schildkliercarcinoom worden in.circa 15% mutaties in het BRAF-gen aangetroffen. In de groep
slecht gedifferentieerde en zelfs anaplastische carcinomen komen ook BRAF-mutaties voor,
waarschijnlijk om het hier gaat om een primaire papillair schildkliercarcinoom met dedifferentiatie.

RET/PTC

De tweede meest voorkomende moleculaire afwijking is herschikking van RET/PTC bij het papillair
schildkliercarcinoom. Hierbij zijn.er tot op heden 12 fusiepartners beschreven. Er is een relatie tussen
RET/PTC- herschikkingen en stralingsexpositie. Ook komt het vaker voor bij jongere patiénten.
Belangrijk is echter dat naast het papillair schildkliercarcinoom ook goedaardige afwijkingen (folliculair
adenoom, Hashimoto) deze herschikking kunnen hebben.

PAX8/PPARy

Herschikkingen van PAX8/PPARY zijn beschreven in folliculaire laesies, waarbij er een relatie is
tussen dit oncogene fusieproduct en folliculaire schildkliercarcinomen (30-40%). Het komt echter ook
voor in‘folliculaire adenomen (FA) (2-13%).

RAS

Binnen de RAS-familie (HRAS, KRAS, NRAS) zijn er meerdere mutaties beschreven in
schildkliertumoren, zo is er een mutatie in 10-20% van de papillair schildkliercarcinomen, in 40-50%
van de folliculaire schildkliercarcinomen en in 20-40% van de conventionele folliculaire adenomen.

Onderbouwing

Rol van moleculaire diagnostiek bij cytologisch onderzoek

Recente studies tonen enige waarde van moleculair onderzoek bij pre-operatieve cytologie. Deze
waarde is het grootst bij een cytologische uitslag in Bethesda-classificatie 3: atypie, verdacht voor
folliculaire laesie (zie ook hoofdstuk cytologie), waarmee ook de meeste onderzoeken zijn verricht.
Hierbij heeft in deze groep analyse van BRAF de meest toegevoegde waarde [Nikifirov 2011, Ferraz,
Rossi], gezien het uitsluitend voorkomen in het papillair schildkliercarcinoom. Echter de meeste
studies zijn verricht op een gecombineerde analyse BRAF, RAS, RET-PTC en PAX8/PPAR. In een
grote studie [Nikiforov 2009] werden in de categorie Bethesda 3 (AUS/FLUS) een sensitiviteit van 63%
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en een specificiteit van 99% gevonden in 247 onderzochte cytologische preparaten. Eerdere studies
[Nikiforov 2009, Moses, 2010, Ohori, 2012, Cantara, 2010] hebben een vergelijkbare specificiteit
(tussen 95 en 100%) maar een grote spreiding in sensitiviteit (38%-85%).

Alexander [2012] beschrijft een moleculaire test (Afirma gene expression classifier) gebaseerd op
genexpressie. Deze test heeft een sensitiviteit van 92%, maar een matige specificiteit van 52%.
Slechts bij de categorie Bethesda 3 en 4 (AUS/FLUS, verdacht voor folliculaire neoplasie) lijkt deze
test een toegevoegde waarde te hebben. Een multicentrische studie [Alexander, 2013] bevestigt een
toegevoegde waarde van deze genexpressietest bij patiénten met een Bethesda 3-4 in het cytologisch
onderzoek. Echter, opgemerkt moet worden dat in deze groep de meeste correct geclassificeerde
afwijkingen een papillair schildkliercarcinoom als uiteindelijke histologische diagnose hadden, waarbij
er geen onderzoek is gedaan naar BRAF. Derhalve kan ook niet worden vergeleken of dit soort
genexpressie-onderzoek meer toegevoegde waarde heeft dan mutatie-analyse van BRAF.

Het gebruik van een monoclonaal antilichaam is beschreven, gericht tegen de V600E mutatie in
BRAF, echter gezien de beperkte literatuurvermelding is er nog geen gefundeerde uitspraak mogelijk
omtrent de toepasbaarheid van deze techniek [Bullock, 2012].

Rol van moleculaire diagnostiek bij histologisch onderzoek

Er is histologisch een sterke correlatie tussen tumortypen en het voorkomen van bepaalde mutaties.
Inherent hieraan is een histopathologische diagnose in veel gevallen‘even voorspellend als de
achterliggende moleculaire mutatie. Daarnaast zijn ook andere factoren zoals tumordiameter,
uitbreiding buiten de schildklier en metastasen sterk geassocieerd met het tumor gedrag [Silver,
2011]. Daarom lijkt moleculair onderzoek in histologie van beperkte waarde.

Rol van moleculair onderzoek bij prognose/ therapeutische relevantie

Er zijn deels conflicterende data betreffende de aanwezigheid van BRAF-mutaties en agressief
gedrag van het papillair schildkliercarcinoom [Gupta, 2012, Eloy, 2011] Hierbij is er ook een relatie te
leggen met morfologie, multifocaliteit en andere-histologische parameters[Sobrinho-Sim&es, 2010].
Op cytologisch onderzoek lijkt er een correlatie te zijn tussen de specifieke V600OE mutatie en BRAF
met een hogere kans op multifocaliteit en lymfekliermetastasen, en in contrast weinig metastasering in
tumoren met een mutatie in codon 601 [Ohori, 2012].

Conclusies

Het is aangetoond dat moleculair onderzoek een toegevoegde waarde heeft.

De meeste toegevoegde waarde.is aanwezig in de cytologie-groep van Bethesda 3 (atypie/folliculaire
laesie van onzekere betekenis). Daarbij heeft aanvullend moleculair onderzoek naar de meest
voorkomende mutaties een aanvullende waarde (sensitiviteit 38-85%, specificiteit 95-100%).
Nikiforov 2009, Moses 2010, Ohori 2012, Cantara 2010

Het is aangetoond dat mutaties in BRAF specifiek zijn voor het papillair schildkliercarcinoom, andere
genmutaties kunnen ook voorkomen in benigne schildklierlaesies.
Nikifirov 2011, Ferraz 2011, Rossi 2012

Er is mogelijk een relatie tussen BRAF V600E en meer klinisch agressief gedrag, echter het is
aangetoond dat histomorfologische parameters (histologisch tumortype, diameter, multifocaliteit en
metastasen) het meest betrouwbaar zijn om agressieve tumortypen te definiéren.

Silver 2011, Sobrinho-Simdes 2010

Aanbeveling

Er wordt geadviseerd om moleculair onderzoek beperkt en uitsluitend op indicatie (FNAC bij Bethesda
3 AUS/FLUS)) uit te voeren.
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4. DIAGNOSTIEK
4.1 Palpabele schildkliernodus

4.1.1 Anamnese en lichamelijk onderzoek

Uitgangsvraag: Op welke manier dient diagnostiek van een palpabele schildkliernodus plaats te
vinden?

Inleiding

Er wordt bij lichamelijk onderzoek van een schildkliernodus gesproken als er sprake is van een
palpabele afwijking. Meestal is er dan sprake van een afwijking van 1,5 cm of groter. De solitaire of
enkelvoudige schildkliernodus is een klinische entiteit;

Onafhankelijk van de bevindingen bij aanvullend onderzoek (echo) zijn de bevindingen bij palpatie
bepalend of er sprake is van een enkelvoudige schildklierzwelling of een multinodulair struma.?® Bij
vrouwen komen nodi frequenter voor dan bij mannen. Het lifetime risk om een palpabele nodus te
ontwikkelen is 5-10%. De huisarts zal bij een patiént die zich presenteert met een zwelling die
waarschijnlijk uitgaat van de schildklier, daar deze meebeweegt met slikken, een TSH-bepaling doen
om informatie te verkrijgen over de schildklierfunctie. Aanvullend wordt in de praktijk ook vaak een
echografisch onderzoek van de hals verricht om er zeker van.te zijn dat de.zwelling werkelijk uitgaat
van de schildklier.

Kenmerken die meer voorkomen bij een maligniteit:

e een nieuwe nodus of een die duidelijk toeneemt in grootte;

e een nodus bij een familie anamnese voor schildkliercarcinoom of hiermee geassocieerde
aandoeningen;

een nodus bij een patiént met bestraling van de hals in de voorgeschiedenis;

een nodus bij mensen < 20 jaar of > 60 jaar en speciaal bij mannen;

onverklaarde heesheid en verandering van stem geassocieerd met een struma;

cervicale lymfadenopathie (met name diep cervicaal of supraclaviculair);

stridor (meestal een laat symptoom en deze pati€énten moeten met spoed worden gezien).

Onderbouwing

Bepaalde bevindingen bij anamnese en lichamelijk onderzoek zijn geassocieerd met een verhoogde
kans op maligniteit.

De onderstaande tabel is een synthese van literatuur betreffende onderzoek naar de relatieve kans o
maligniteit bij een patiént met een palpabele schildkliernodus( berekend door prof. dr J. Kievit).2> 2027 %8
2930 31 32 33 34 35 36 37

LRpos (likelihood ratio van een positieve test) kan hier worden beschouwd als de mate waarin de
aanwezigheid van dit kenmerk de kans op maligniteit vergroot en de Odds ratio het onderscheidend
vermaogen van een positieve en negatieve test.

kenmerk sensitiviteit | Specificiteit | accuratesse | LRpos | odds ratio
fixatie 12,8% 98,5% 78,7% 8,3 9,4
lymfeklier 16,1% 97,9% 89,0% 7.8 9,1
heesheid 16,6% 92,8% 73,9% 2,3 2,6
leeftijd >60 jaar | 25,5% 87,9% 85,0% 2,1 2,5
nodus >4 cm 40,3% 86,4% 68,2% 1,8 2,4
vast-hard 25,9% 85,9% 76,6% 1,8 2,1
Man 21,5% 88,5% 85,0% 19 2,1
snelle groei 10,7% 94,5% 75,4% 1,9 2,1
leeftijd <20 jaar | 6,2% 95,7% 91,6% 14 15
solitaire nodus | 83,1% 36,7% 26,6% 11 15

Een verhoogde kans op maligniteit is ook beschreven bij:
o familiaire belasting met schildkliercarcinoom
e een voorgeschiedenis van ziekten geassocieerd met schildkliercarcinoom

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 25



1004
1005
1006
1007
1008
1009
1010
1011
1012
1013
1014
1015
1016
1017
1018
1019

1020
1021
1022
1023
1024
1025
1026
1027
1028
1029
1030
1031
1032
1033
1034
1035
1036
1037
1038
1039
1040
1041
1042

1043
1044
1045
1046
1047
1048
1049
1050
1051
1052

e Dbestraling van de hals in de anamnese, met name op jeugdige leeftijd.

Fixatie van een solide nodus aan de omgeving is het meest suggestief voor kanker (met een LRpos
van 8,3 en een OR van 9,4), gevolgd door aanwezigheid van een pathologische lymfeklier (LRpos 7,8
en OR 9,1) en heesheid (LRpos 2,3 en OR 2,6).

Uit de literatuur komt naar voren dat heesheid een minder betrouwbaar criterium is dan veelal wordt
gedacht. Het is niet alleen weinig sensitief (317%), maar komt daarnaast ook af en toe bij benigne
aandoeningen voor (specificiteit 93%). 2° %%

In 14 van de meer zorgvuldige FNAC-series (rapportage over tenminste 3 diagnostische categorieén,
toewijzing van alle patiénten aan een van deze categorieén), met in totaal 15.000 J:)atiénten, varieerde
de a priori kans op maligniteit van 3-35%, met een gemiddelde van 14%. 262729.3038.3940 41 424344 45 46 46

Uitgaande van operatie dan wel lange termijn follow-up als gouden standaard (en rekening houdend
met verificatiebias bij benigne cytologie) is de aannemelijkheidverhouding voor kanker van
verschillende FNAC-uitslagen:

bij FNAC-uitslag ‘maligne Bethesda 5-6*** 94 (8-1450)
bij FNAC-uitslag ‘folliculaire proliferatie’ ** Bethesda 3-4 1,4 (0,7-9,0)
bij FNAC-uitslag ‘non-diagnostisch’ Bethesda 1 1,2 (0-1,3)
bij FNAC-uitslag ‘benigne’ Bethesda 2 0,1 (0-0,3)

** folliculaire proliferatie valt onder de Bethesda-classificatie 3 en 4, zie hoofdstuk cytologie.
*** maligne valt in de Bethesda uiteen in B5 (verdacht maligne) en B6 (maligne), zie hoofdstuk
cytologie

Conclusies

Er zijn klinische kenmerken van een schildkliernodus, met name fixatie aan de omgeving en
pathologische lymfeklier(en), die de kans op kanker aanzienlijk doen toenemen.
Niveau 2: B Belfiore?’Hamming® Kumar *'Raber**Rios*'Tuttle®’

Indien op grond van klinische kenmerken de kans op maligniteit hoog wordt geacht kan dit voldoende
reden zijn om te opereren. FNAC kan dan worden gebruikt om nadere informatie over de aard van de
afwijking te krijgen, in het algemeen niet voor het al dan niet stellen van de operatie-indicatie.

Niveau 3: C Raber®® Rios**Ravetto* Werga®’

Overwegingen

Alhoewel de aanwezigheid van bepaalde bovengenoemde klinische kenmerken de kans op maligniteit
vergroot en gebruikt zou kunnen worden in de beslissing verder onderzoek te doen, is het ontbreken
van deze kenmerken geen garantie voor de diagnose benigne nodus. Naast de klinische kenmerken
is FNAC, vaak nodig om het verdere beleid te bepalen. Multidisciplinair overleg is daarvoor gewenst.

Uitgaande van deze klinische en cytologische gegevens stijgt, afhankelijk van de a priori kans, de
kans op aanwezigheid van schildkliercarcinoom in geval van:

bij een a priori kans'van 2,5% 10%
€én klinisch alarm-signaal (LR 2.5) 6% 21%
cytologie ‘folliculaire proliferatie’ (LR 1.35)** 3,5% 13%
met beide 25% 58%
maligne cytologie (LR 65-300) 70% 90%
€én alarm-signaal en maligne cytologie (LR 130) 77% 93%

** folliculaire proliferatie valt onder de Bethesda-classificatie 3 en 4, zie hoofdstuk cytologie

Allereerst blijkt dat de aanwezigheid van tenminste één klinisch alarmsignaal de kans op
schildkliercarcinoom in het algemeen nog meer doet toenemen dan een cytologie uitslag ‘folliculaire
proliferatie’. Aangezien er internationaal consensus bestaat dat folliculaire proliferatie een operatie-
indicatie vormt (in dit geval Bethesda 4, zie hoofdstuk cytologie) dient hetzelfde te gelden voor de
aanwezigheid van een of meer klinische alarmsignalen.

Bij het besluit om in één keer een totale thyreoidectomie (in plaats van een twee-staps procedure) te
doen zijn het met name de factoren heesheid, lymfeklierpathologie en fixatie die een hoge positief
voorspellende waarde hebben, zeker in combinatie met een verdachte cytologie.
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Voorts blijkt uit het bovenstaande dat er bij een directe totale thyreoidectomie altijd een (al dan niet
bescheiden kans) op overbehandeling blijft, die met name bij jonge mensen betekent dat zij veel jaren
(onnodig) zonder schildklier door het leven zullen gaan. Om de kans daarop te minimaliseren wordt
geadviseerd om een directe totale thyreoidectomie alleen na overleg met de betrokken cytoloog uit te
voeren. Dit onder voorwaarde dat de cytoloog van mening is dat over de uitslag ‘maligne’ geen twijfel
bestaat. Aangezien ook bij een subtotale thyreoidectomie de patiént na de operatie gesubstitueerd
dient te worden, is de klinische impact van de totale thyreoidectomie in dat geval veel minder groot en
kan het besluit tot totale thyreoidectomie in dergelijke gevallen laagdrempeliger genomen worden.

Aanbeveling

De diagnostiek van een palpabele schildkliernodus vereist meerdere disciplines en multidisciplinair
overleg en dient derhalve plaats te vinden in de tweede lijn.

Er wordt geadviseerd om een directe totale thyreoidectomie alleen na overleg met de betrokken
cytoloog uit te voeren. Dit onder voorwaarde dat de cytoloog van mening is dat over de uitslag
‘maligne’ geen twijfel bestaat.
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4.2 Laboratoriumonderzoek

Bij iedere patiént met een schildkliernodus is het zinvol een TSH te bepalen. Bij een afwijkende TSH
waarde wordt de patiént verwezen naar de internist-endocrinoloog.

Uitgangsvraag: Bij welke patiénten dienen calcitoninespiegels bepaald te worden?

Inleiding

Medullair schildkliercarcinoom is een zeldzame aandoening en vertegenwoordigt ongeveer 4% van
alle schildkliermaligniteiten..De prevalentie van medullair schildkliercarcinoom bij patiénten met een
palpabel nodulaire schildklierziekte varieert tussen de 0.11-0.85%, met een gemiddelde van 0.26%
[Verbeek 2013, Rieu 1995, Vierhapper 2005, Elisei 2004, Schneider 2012]. Indien medullair
schildkliercarcinoom wordt gediagnosticeerd is de aandoening al vaak lymfogeen gemetastaseerd. In
het geval van afstandsmetastasen is de prognose meestal slecht.

Bepaling van serum calcitonine kan worden gevolgd door een pentagastrinetest. Deze gecombineerde
test is een sensitieve en specifieke marker voor de diagnose van medullair schildkliercarcinoom
Verbeek 2013]. Bij patiénten met een schilkliernodus is de calcitoninebepaling superieur ten opzichte
van FNAC om de diagnose medullair schildkliercarcinoom te stellen. FNAC mist in 10 tot 30% van de
gevallen de diagnose medullair schildkliercarcinoom [Bugalho 2005, Chang 2005, Papaparaskeva
2000]. Bepaling van serum calcitonine zou kunnen leiden tot een vroegtijdige diagnostiek en therapie
en mogelijk dus tot een verbetering van de prognose.*® Gezien het feit dat FNAC niet alleen voor het
vaststellen van medullair schildkliercarcinoom wordt toegepast maar ook voor andere maligniteiten zal
de calcitonine test de cytologische punctie nooit kunnen vervangen. Omdat een medullair
schildkliercarcinoom via een preoperatieve calcitoninebepaling beter is te herkennen, pleiten veel
auteurs voor een routine calcitoninebepaling bij alle patiénten die schildkliernodi hebben of
schildklierchirurgie ondergaan.48 50515254 5556 57
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Dat pleidooi dient serieus genomen te worden en te worden afgewogen tegen de mogelijke
nuancering om de calcitoninebepaling preoperatief te doen voor met name die patiénten bij wie geen
duidelijke cytologische diagnose kan worden gesteld, bij wie anderszins verdenking rijst (bijvoorbeeld
door diarree, of door een onbegrepen CEA-stijging) of bij wie er sprake is van een ernstig klinisch
beeld.

Calcitonine kan als monomeer, dimeer of multimeer circuleren in de bloedbaan. Meetmethoden
maken gebruik van monoclonale of polyclonale antistoffen die wisselend gevoelig zijn voor deze
vormen. Er is geen duidelijke standaardisatie van calcitonine assays. In de literatuur bestaat geen
overeenstemming over de grenswaarde van een verhoogd basaal serum calcitonine. Bij een
grenswaarde van 10 pg/ml voor basaal calcitonine is de sensitiviteit bijna 100%, in combinatie met
een specificiteit van ongeveer 97,5% [Verbeek 2013].

Literatuurbespreking

Bij routinescreening wordt bij 275 van iedere 10.000 patiénten een afwijkend calcitonine gevonden,
waarvan 26 een MTC zouden hebben en derhalve 249 patiénten een fout-positieve test (referentie).
Bij de patiénten met een normaal basaal calcitonine zou geen gemist MTC voorkomen. Gezien de
lage prevalentie is de positief voorspellende waarde slechts 10%; van alle patiénten met een
verhoogd calcitonine heeft maar 10% een medullair schildkliercarcinoom.

Een fout-positieve verhoging is beschreven bij met name benigneC-cel hyperplasie, gedifferentieerd
schildkliercarcinoom en bij niet-nodulaire schildklierziekte.*® Daarnaast is een verhoogde calcitonine
beschreven bij pati€énten met nierfunctiestoornissen [Borchhard, 2006], en-bij gebruik van
protonpompremmers [Vitale, 2002]. Heterofiele antistoffen’kunnen in 1,3% van de patiénten met
schildkliernodi verhoogde calcitonines geven [Giovanella, 2011]. In geval van infecties met sterk
verhoogde procalcitonine waardes kunnen met sommige methodes foutief verhoogde
calcitoninewaardes worden gevonden [Uhrova, 2011]. Een stimulatietest met pentagastrine kan bij
licht verhoogde basale waarden van het serum.-calcitonine de specificiteit'van de test verhogen.
Echter nog steeds bijna de helft van de patiénten met een postitieve stimulatietest zal geen medullair
schildkliercarcinoom hebben. Daarnaast is pentagastrine is in veel landen niet verkrijgbaar.

Een ander punt van aandacht is de mogelijke detectie vanKlinisch irrelevante micro- medullair
schildkliercarcinomen. Diverse studies laten zien dat de routine calcitoninebepaling het aandeel
patiénten met een stadium 1 tumor aanzienlijk laat toenemen. Dit kan komen door de vroegere
detectie van de tumoren. De leeftijd van de door routinematige calcitonine bepaling gedetecteerde
patiénten met medullair schildkliercarcinoom is echter niet lager dan van patiénten met medullair
schildkliercarcinoom die gedetecteerd zijn.zonder routinetest. Mogelijk bestaat een gedeelte van de
door de calcitoninetest opgespoorde patienten met. medullair schildkliercarcinoom uit oudere patiénten
waarbij het medullair-schildkliercarcinoom zich anders nooit gemanifesteerd zou hebben [Elisei 2004,
Karga 2011, Valle 2011].

In 2008 is een hypothetisch model geévalueerd [Cheung 2008]. Hieruit bleek dat de routine
calcitoninebepaling een vergelijkbare kosteneffectiviteit heeft als mammografie. De in dit model
gebruikte waarden ten aanzien van prevalentie van medullair schildkliercarcinoom zijn echter
aanzienlijk hoger dan blijkt uit een systematische analyse van de literatuur. Gezien het feit dat de
prevalentie een erg belangrijke parameter was voor de kosteneffectiviteit, lijkt in een populatie met
een lage prevalentie de routinematige bepaling van calcitonine vooralsnog niet effectief.

Conclusies

Calcitonine

Het is aangetoond dat de diagnose medullair schildkliercarcinoom regelmatig wordt gemist bij
preoperatieve routinediagnostiek zoals FNAC, hetgeen kan leiden tot onderbehandeling en daarmee
tot minder goede prognose.

Niveau 1: Al Pacini®® Nicolli*? A2 Elisei*®

Het is aangetoond dat het bepalen van het serum calcitonine een sensitieve en specifieke test is voor
de diagnose van medullair schildkliercarcinoom, echter de positieve voorspellende waarde bij
patiénten met een schildkliernodus is beperkt door de lage prevalentie van het medullair
schildkliercarcinoom.

Niveau 1: Al Niccoli®* Verbeek Pacini®® A2 Elisei*®

Niveau 2: Cheung 2008

Aanbevelingen
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TSH

De werkgroep adviseert om bij iedere patiént met een schildkliernodus een TSH te bepalen. Bij een
afwijkende TSH-waarde is er sprake van een schildklierdysfunctie en dient deze door een internist-
endocrinoloog geévalueerd te worden.

Calcitonine

Het routinematig bepalen van een calcitoninespiegel bij patiénten met een solitaire schildkliernodus
wordt niet aanbevolen gezien de lage positief voorspellende waarde en onvoldoende bewijs voor
kosteneffectiviteit.

Indien er cytologisch verdenking is op een medullair schildkliercarcinoom moet laagdrempelig
immunocytochemisch onderzoek naar calcitonine plaats te vinden op het FNA preparaat/ingeblokt
materiaal naast een serum calcitoninebepaling.

Literatuur

Borchhardt KA, Heinzl H, Gessl A, Horl WH, Kaserer K, Sunder-Plassmann G.
Calcitonin concentrations in patiénts with chronic kidney disease and medullary
thyroid carcinoma or c-cell hyperplasia. Kidney Int. 2006 Dec;70(11):2014-20.
Epub 2006 Oct 18.

Giovanella L, Suriano S. Spurious hypercalcitoninemia and.heterophilic
antibodies in patiénts with thyroid nodules. Head Neck. 2011 Jan;33(1):95-7.

Uhrova J, Brodska H, Vanickova Z, Benakova H, Zima T. Procalcitonin
interference in an immunometric calcitonin assay. Scand J Clin Lab Invest. 2011
Apr;71(2):157-62. Epub 2011 Jan 19.

Verbeek HHG, de Groot JWB, Sluiter W], Muller Kobold AC, PlukkerJTM, Links TP. Calcitonin testing
for detection of medullary thyroid cancer in patients with thyroid nodules (Protocol). Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 10. Art. No.: CD010159. DOI:
10.1002/14651858.CD010159.

Vitale G, Ciccarelli A, Caraglia M, Galderisi M, Rossi R, Del Prete S,
Abbruzzese A, Lupoli G. Comparison of two provocative tests for calcitonin in
medullary thyroid carcinoma: omeprazole vs pentagastrin. Clin Chem. 2002
Sep;48(9):1505-10.

4.2.1 Beeldvorming

Scintigrafie (met **!1, **|-, Tc-99m<pertechnetaat, F-18-FDG)

Uitgangsvraag: Wat is-de rol van scintigrafie en FDG-PET/CT bij de diagnostiek van patiénten met
een palpabele nodus?

Inleiding
Met scintigrafie kan bij patiénten met een palpabele zwelling in de schildklier worden nagegaan of (en
Z0 ja hoeveel) er stapeling is van een bepaald radiofarmacon in deze zwelling.

Onderbouwing
Er is zeer weinig literatuur beschikbaar aangaande de diagnostische accuratesse van het gebruik van
isotopen voor primaire diagnostiek van een palpabele nodus in de schildklier. Wanneer de weinige
studies met relevante informatie worden geaggregeerd, levert dat een sensitiviteit op van 83%, bij een
specificiteit van 36%. >°%°®! %2 Vertaald naar likelihood ratio’s betekent dat, dat een koude nodus de
kans op kanker (nauwelijks) doet toenemen (LRpos 1.3), en dat een warme nodus de kans op kanker
ongeveer halveert (LRneg 0.48). De resulterende Odds Ratio van 2.7 geeft aan dat een
schildklierscan in het algemeen te weinig discriminerend is in de diagnostiek van de palpabele
schildklier nodus met klinische verdenking op schildkliercarcinoom om therapeutische beslissingen
mee te onderbouwen.
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Voor een subgroep van patiénten met ‘indeterminate’ FNAC (Bethesda 3/4) zijn er een aantal studies
gedaan naar de diagnostische waarde van FDG-PET(/CT). Een gedegen meta-analyse uit 2011
[Vriens 2011] analyseerde de resultaten van 225 patiénten uit 6 studies, waarbij patiénten zowel
patiénten met een ‘indeterminate FNAC’ als een (bij herhaling) niet conclusieve FNAC werden
geincludeerd (respectievelijk Bethesda 3/4, bij herhaling Bethesda 1) , met een gepoolde prevalentie
van schildkliercarcinoom van 26%. De gepoolde resultaten tonen een sensitiviteit van 95% en een
negatief voorspellende waarde van 96%. Als alleen laesies >15mm werden bekeken (vanwege de
beperkte resolutie van de gebruikte PET-scanners), waren sensitiviteit en negatief voorspellende
waarde zelfs 100%. De gepoolde specificiteit was 48% en positief voorspellende waarde 60% hetgeen
wordt veroorzaakt doordat adenomen ook verhoogde FDG-stapeling kunnen vertonen. Gezien de
hoge negatief voorspellende waarde zou FDG PET/CT kunnen worden gebruikt om een subgroep te
identificeren die geen maligniteit heeft om zodoende een diagnostische hemithyreoidectomie
achterwege te laten.

In 2012 is nog een aanvullende studie [Deandreis 2012] gepubliceerd waarin 55 schildklier nodi
werden geanalyseerd met een cytologische diagnose ‘indeterminate follicular lesion’ (Bethesda 3/4).
Deze studie rapporteerde een sensitiviteit van 77% als zowel de 10 (histologische)
schildkliercarcinomen werden geanalyseerd, als de relatief grote groep van 12 histologische 12
‘tumours of unknown malignant potential (TUMP)’. Van de 10 carcinomen waren er 8 (sensitiviteit
80%) geidentificeerd met FDG PET/CT. Van de 2 fout-negatieven was er 1 met 10 mm te klein voor
detectie.

In 2013 is nog een meta-analyse gepubliceerd die ook de studie uit 2012 in de analyse betrok, maar
die minder gedetailleerd naar de individuele patiénten heeft gekeken dan de meta-analyse uit 2011,
en die bij de studie uit 2012 ook de ‘tumours of unknown malignant potential’ bij de carcinomen had
ingedeeld. Deze meta-analyse includeerde 267 patiénten uit 7 studies, en vond een gepoolde
schildkliercarcinoomprevalentie van 26%. De gepoolde resultaten toonden een sensitiviteit van 89%
en een negatief voorspellende waarde van 93% [Wang 2013].

Conclusie Scintigrafie

Het is aannemelijk dat scintigrafie met ***I, ***| en Tc-99m-pertechnetaat in het algemeen te weinig

discriminerend is om te worden gebruikt bij therapeutischebeslissingen aangaande de verdenking op
schildkliercarcinoom
Niveau 2: Kountakis®* Raber®

Er zijn aanwijzingen dat een.schildkliercarcinoom onwaarschijnlijk is bij patiénten met een
schildkliernodus >15mm met indeterminate. FNAC (Bethesda 3/4) en een negatieve FDG-PET/CT
Niveau 4: Mening van de werkgroep

Overweging bij scintigrafie

Indeterminate FNAC (Bethesda3/4)

Het is aannemelijk dat bij patiénten met een nodus >15mm met indeterminate FNAC (Bethesda3/4)
een negatieve FDG-PET/CT een schildkliercarcinoom uitsluit. Dit zou dan kunnen worden gebruikt om
bij dergelijke patiénten'een diagnostische hemithyreoidectomie achterwege worden gelaten door eerst
een FDG-PET/CT te maken en alleen de patiénten met een positieve scan te opereren. Van de
mensen die een positieve FDG-PET/CT hebben en wel worden geopereerd heeft nog steeds naar
schatting de helft geen maligniteit. Echter in de meta-analyse uit 2011 had gepooled zo’n 38% van de
patiénten een negatieve PET-scan en die zouden dan niet worden geopereerd. Hiermee zouden de
kosten van de operatie en eventuele complicaties van de operatie worden voorkomen. Er zijn echter
geen publicaties over de kosteneffectiviteit van deze benadering. Daarnaast is er onzekerheid in de
exacte percentages vanwege de relatief kleine onderzochte populaties en de variabele definitie van
“indeterminate cytologie” en vanwege de toegenomen gevoeligheid van de nieuwere generatie
PET/CT scanners. Als een patiént liever niet geopereerd wil worden kan deze optie worden
overwogen.

Aanbevelingen

Scintigrafie
Er wordt geadviseerd om scintigrafie met **I, **| of Tc-99m-pertechnetaat niet te gebruiken voor de

primaire diagnostiek van de palpabele nodus van de schildklier.
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Echografie bij een palpabele zwelling
Uitgangsvraag: Bij welke echografische kenmerken van een palpabele nodus zonder klinisch voor
maligniteit verdachte kenmerken kan een cytologische punctie verantwoord achterwege blijven?

Inleiding

Met echografie kan bij patiénten met een palpabele zwelling in de hals worden nagegaan of deze
zwelling inderdaad uitgaat van de schildklier dan wel veroorzaakt wordt door andere afwijkingen zoals
een vergrote lymfeklier, een lipoom, een mediale of laterale halscyste, of een andere afwijking. Met
echografie kunnen ook morfologische karakteristieken worden vastgesteld die wijzen in de richting van
een maligne dan wel een benigne nodus. Tevens kan de aan- of afwezigheid van pathologische
halslymfeklieren worden vastgesteld.

Van alle patiénten die zich presenteren met een palpabele nodus in de schildklier bij de huisarts wordt
de kans op maligniteit geschat op maximaal 5%. Om de grote groep van mensen/met een benigne
nodus zo veel mogelijk chirurgie te besparen met een daarbij (acceptabele) kleine kans op toch een
maligniteit wordt reeds vele jaren gebruik gemaakt van fijne naald aspiratie cytologie (FNAC). Omdat
enerzijds een cytologische punctie toch een invasief onderzoek is en anderzijds dit onderzoek zijn
beperkingen heeft, zoals een niet diagnostische uitslag in 8-20% van de gevallen en een niet
onderscheidend vermogen tussen maligne en benigne folliculaire proliferaties in ongeveer 12-31%
van de gevallen, is in de laatste jaren onderzoek verricht naar de rol van de echografie als
diagnosticum bij de nodus van de schildklier. De echografie biedt niet alleen.de mogelijkheid om de
nodus te beschrijven maar deze ook gericht te puncteren om'zo de gegevens van de echo-kenmerken
te correleren met die van de cytologie.

Echografische kenmerken
De volgende echografische kenmerken zijn beschreven.
e Compositie (solide, cysteus, gemengd solide>50%, gemengd solide < 50%

) 75-79
64 65 66

¢ Echogeniciteit (hyperechogeen, isoechogeen, hypoechogeen, anechogeen)

e Begrenzing (goed omschreven, microlobulair, irregular/gespiculeerd) *

e Vorm (wider than tall, taller than wide: de voorachterwaartse diameter is groter dan de dwarse
diameter) "*"°

e Vascularisatie met CFD (afwezig, centraal, perifeer) * 2"

e Calcificaties (microcalcificaties, macrocalcificaties; egg-shell, geen) 68

e Halo (aanwezig, afwezig) %% 70"

o Elastografische parameters

Sommige studies voegen verschillende categorieén binnen 1 kenmerk samen tot 1 categorie. Er zijn
pogingen gedaan, om in navolging van de classificatie bij mammatumoren een gecombineerde score
te maken waarin verschillende kenmerken worden gebruikt om de schildklier nodus te beoordelen
(TIRADS) [Horvath, 2009]. De waarde hiervan is nog niet bepaald.

Interobserver variabiliteit

Meerdere studies rapporteren de interobserver variabiliteit in het vaststellen van de karakteristieken
van een nodus (75-79). In de meeste studies naar interobserver variabiliteit worden geselecteerde
echografische beelden getoond aan meerdere observers. Niet alle kenmerken kunnen met dezelfde
reproduceerbaarheid worden vastgesteld. De interobserver variabiliteit van compositie is goed (kappa
range 0,59-0,91)(75-79), van echogeniciteit is redelijk (kappa value range 0.34-0.57) (ref 75 79), van
begrenzing is matig (kappa value range 0,13-0,51) (75-79), van vorm is redelijk (kappa value range
0.42-0.61) (76-79), vascularisatie met CFD is redelijk (kappa value range 0.46-0.75) (75,77), van
calcificaties is redelijk (kappa value range 0,48-0,91)(75-79).

Zie ook bijlage 1 Diagnostiek

Uitgangsvraag: Wat is de rol van de echografie in de initiéle diagnostiek van de schildklier nodus
(kenmerken / grootte / cytologische punctie / follow-up en de eisen die gesteld moeten worden aan de
beschrijving van de echografische kenmerken / echoapparatuur en echografist)?

(Evidence Based)

Onderbouwing
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In de literatuur worden echografische kenmerken vooral beoordeeld op de fractie positieve uitslagen
bij een maligne nodus (sensitiviteit), de fractie waarin het echografische kenmerk afwezig is bij een
benigne nodus (specificiteit). Voor de bovenstaande vraagstelling is men echter vooral op zoek naar in
hoeverre de afwezigheid van een kenmerk of een combinatie van kenmerken de kans op maligniteit
verkleint tot een klinisch acceptabel risico (bijna nul).

Hiervoor kan men het beste gebruik maken van de Likelihood-ratio van een negatieve test-uitslag
(LRneg): de verhouding tussen de kans op het ontbreken van het echografische kenmerk bij maligne
nodi (fout-negatieve fractie = 1 — terecht-positieve fractie) en de kans op het ontbreken van dit
kenmerk bij benigne nodi (de terecht negatieve fractie). Anders gezegd: 1-sensitiviteit/specificiteit).
Des te kleiner dit getal des te beter is de test in staat een afwijking uit te sluiten. Met behulp van de
LRneg kan men bij elke bestaande voorafkans berekenen wat de achterafkans is na het onderzoek. In
de overige overwegingen wordt dit voor de hieronder beschreven studies verder uitgewerkt.
Omgekeerd zijn er ook kenmerken die door hun aanwezigheid de kans op maligniteit groter maken, en
zo de indicatie tot verder handelen (operatie) sterker maken. Dat wordt weergegeven door de
Likelihood-ratio van een positieve test-uitslag (LRpos). Dat is de verhouding tussen de kans op
aanwezigheid van het echografische kenmerk bij maligne nodi (terecht-positieve fractie) en de kans
op de aanwezigheid van dit kenmerk bij benigne nodi (1 — de terecht-negatieve fractie). Anders
gezegd: sensitiviteit / (1-specificiteit).

Drie diagnostische studies onderzochten de diagnostische accuratesse van echografie bij patiénten

met een palpabele nodus.

e Popliincludeerde 203 patiénten met 240 palpabele schildkliernodi.van‘minstens 1 cm diameter
[Popli 2012]. Echogeleide FNAC werd als referentiestandaard gebruikt. De radiologen waren niet
op de hoogte van de cytologie uitslag. De resultaten werden enkel gerapporteerd op het niveau
van de nodi en niet van de patiént. De sensitiviteit van de kenmerken onscherpe begrenzing
(84%), microcalcificaties (86%) en (predominante) solide samenstelling (89%) was matig. De
specificiteit van microcalcificaties was goed(97%) en van onscherpe-begrenzing(89%) matig.
Andere kenmerken zoals halo, echogeniciteit en ‘taller than wide’ hadden een slechte sensitiviteit
en specificiteit.

¢ In een retrospectieve studie combineerde Lin vier echografische kenmerken voor de diagnose van
maligniteit [Lin 2009]. Ze includeerden 317 patiénten met een palpabele schildkliernodus die allen
chirurgie ondergingen. Een nodus werd als maligne beschouwd indien minstens één van de
volgende kenmerken aanwezig was: solide samenstelling, hypo-echogeniciteit, microcalcificaties,
onscherpe begrenzing. De sensitiviteit was slechts 52% en de specificiteit 94%. Slechts 217
patiénten ondergingen FNAC en de relatie tussen echobevindingen en FNAC werd niet
beschreven. Aangezien slechts chirurgisch behandelde patiénten geincludeerd werden, mag een
belangrijke selectiebias verondersteld worden. De chirurgie werd echter niet beinvioed door het
resultaat van de echo of FNAC en bij alle patiénten is histologie als gouden standaard gebruikt.
Het percentage maligniteit in deze studie (21%) is wel hoger dan in ongeselecteerde populaties
die verwezen worden met een palpabele nodus.

¢ In een.derde retrospectieve studie includeerde Polyzos 796 patiénten met een palpabele
schildkliernodus die een echografie en een FNAC ondergingen [Polyzos 2009]. Niet alle patiénten
werden in de analyses opgenomen, maar waarom is niet duidelijk. Blindering werd niet
gerapporteerd. Debestudeerde echografische kenmerken solitaire nodus (57%), solide
samenstelling (58%) en diameter minstens 4,5 cm (15%), hadden een lage sensitiviteit.
Echografische kenmerken zoals hypo-echogeniciteit, halo, micro-calcificaties en vascularisatie
werden helaas niet beschreven.

Zes andere diagnostische studies onderzochten de diagnostische accuratesse van echografie bij
patiénten met een nodus groter dan 1 cm (maar zonder vermelding van de klinische beoordeling (wel
of niet palpabele nodus).

e Alexander includeerde retrospectief 747 patiénten met minstens 1 solide schildkliernodus die voor
evaluatie verwezen werden [Alexander 2004]. Echogeleide FNAC of histopathologie van het
resectiepreparaat werden als referentiestandaard gebruikt. Blindering werd niet gerapporteerd. De
aanwezigheid van een solitaire nodus had een lage sensitiviteit (46%) en specificiteit (70%). Vorm
van de nodus bleek goed te correleren met kans op maligniteit : bij de nodi met een ronde vorm
(ratio lengte-breedte 1 — 1,49) was 18% maligne, terwijl bij een ratio > 2 de kans op maligniteit 5%
was. Sensitiviteit van ronde vorm was echter slechts 50% en specificiteit 67%.

e In een prospectieve studie includeerde Asteria 67 pati€énten die verwezen werden voor evaluatie
van één of meerdere schildkliernodi van minstens 1 cm [Asteria 2008]. Echogeleide FNAC of
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histopathologie van het resectiepreparaat werden als referentiestandaard gebruikt. De
echografische beelden werden blind beoordeeld. De resultaten werden enkel gerapporteerd op
het niveau van de nodi. De sensitiviteit respectievelijk specificiteit was bij afwezige halo (100%,
14%), onscherpe begrenzing (76%, 78%), microcalcificaties (59%, 84%) en hypo-echogeniciteit
(65%, 81%).

e Friedrich-Rust evalueerde vergelijkbare kenmerken in een populatie van 50 patiénten met koude
nodi van minstens 1 cm [Friedrich-Rust 2010]. Ook hier werden echogeleide FNAC of
histopathologie van het resectiepreparaat als referentiestandaard gebruikt en werden de
resultaten enkel gerapporteerd op het niveau van de nodi. De echografische beelden werden
geblindeerd voor de uitkomst beoordeeld. De sensitiviteit respectievelijk specificiteit waren als
volgt : onscherpe begrenzing (57%, 85%), microcalcificaties (43%, 76%) , hypo-echogeniciteit
(43%, 59%), en afwezige halo (57%, 39%). De auteurs evalueerden ook het nut van contrast-
versterkte echografie (collor-doppler flow). Een vasculariteitspatroon 3-4 (hoge.centrale flow) had
een sensitiviteit van 71% bij een specificiteit van 46%.

e Kwak includeerde retrospectief 1638 patiénten met een nodus van minstens 1 cm [Kwak 2011].
Echogeleide FNAC of histopathologie van het resectiepreparaat werden als referentiestandaard
gebruikt. Blindering werd niet gerapporteerd. De resultaten werden enkel gerapporteerd op het
niveau van de nodi. Sensitiviteit respectievelijk specificiteit van de volgende kenmerken werd
gevonden : solide samenstelling (93%, 42%), hypo-echogeniciteit (85%, 62%), onscherpe
begrenzing (75%, 91%) en microcalcificaties (40%, 96%).

¢ In een andere studie includeerde dezelfde onderzoeksgroep retrospectief 661 patiénten met een
nodus van minstens 3 cm [Yoon 2011]. Ook hier werden echogeleide FNAC (en follow-up
echografie) of histopathologie van het resectiepreparaat als referentiestandaard gebruikt en
werden de resultaten enkel gerapporteerd op het niveau van de nodi. De echografische beelden
werden blind beoordeeld. In deze populatie was de sensitiviteit respectievelijk specificiteit van de
volgende echografische kenmerken : hypo-echogeniciteit: 76%,70%, solide samenstelling:
12%,96%, microcalcificatie: 19%, 99% en.onscherpe begrenzing: 15%, 100%.

e Tamsel evalueerde prospectief de diagnostische accuratesse vanpower Doppler echografie bij
134 patiénten met een schildkliernodus van minstens 1 cm [Tamsel 2007]. Echogeleide FNAC of
histopathologie van het resectiepreparaat werden als referentiestandaard gebruikt. Zowel de
echografische beelden als de referentiestandaard werden geblindeerd beoordeeld. De resultaten
werden enkel gerapporteerd op het niveau van de nodi. Intra-nodulaire vasculariteit had een
sensitiviteit van 100% maar specificiteit van slechts 11%.

e Zowel Asteria als Friedrich-Rust evalueerden ook de diagnostische accuratesse van elastografie
[Asteria 2008, Friedrich-Rust 2010]. Een. elasticiteitsscore van 3-4 had in beide studies een matige
tot goede sensitiviteit (86-94%) en een matige specificiteit (81-87%)

Beeldvorming voor locally advanced maligniteit

Onderbouwing

Er is weinig-literatuur die de preoperatieve herkenning van extrathyreoidale groei beschrijft. Kwak
beschrijft contact met of doorbraak van het kapsel op echografie als criterium voor extranodale
uitbreiding. De sensitiveit en positieve predictieve waarde van meer dan 25% contact van de omtrek
van de nodus met het'kapsel waren 81% en 63% [Kwak 2008].

Er is geen literatuur die aantoont dat CT of MRI een verbeterde preoperatieve herkenning geeft
extrathyreoidale groei in vergelijking met echografie. De enkele publicaties die daarover geschreven
zijn (ook in het kader«van primair lymfoom van de schildklier) rapporteren over CT en/of MRI
[Takashima, 1995, Seo 2010, Choi 2009]. Dat betekent dat een dergelijke herkenning beperkt blijft tot
die patiénten bij wie CT of MRI is gedaan, hetgeen in een minderheid van de patiénten het geval zal
Zijn omdat CT/MRI niet behoort tot de standaard-workup voor een operatie voor schildkliercarcinoom)
Daaruit volgt dat er andere, bijvoorbeeld klinische, redenen moeten zijn om te besluiten tot stadiéring
middels CT of MRI, al dan niet voorafgegaan door echografie, waarmee dan ook extrathyreoidale
groei kan worden beoordeeld. Dergelijke klinische aanwijzingen zouden kunnen zijn: grootte en fixatie
van de tumor, klachten aangaande moeilijk slikken of ademen, of klinische aanwijzingen voor
metastasering.

Conclusies echografie

Het is aannemelijk dat een solide samenstelling op echografie een matige en zeer variabele
sensitiviteit heeft (12-93%) en een lage tot goede, maar wisselende specificiteit voor de diagnose
maligniteit (42-96%).
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Niveau 2: B Kwak 2011, Popli 2012, Polyzos 2009, Yoon 2011

Het is aannemelijk dat de volgende echografische kenmerken een slechte sensitiviteit (<80%) hebben
voor de diagnose van maligniteit bij pati€nten met een schildkliernodus die palpabel en/of groter dan 1
cm is: onscherpe begrenzing, microcalcificaties, afwezige of dikke onregelmatige halo, (uitgesproken)
hypo-echogeniciteit, ‘taller-than-wide’ vorm.

Niveau 2: B Asteria 2008, Friedrich-Rust 2010, Kwak 2011, Popli 2012, Yoon 2011

Het is aannemelijk dat een combinatie van één of meerdere van de volgende echografische
kenmerken een slechte sensitiviteit (<80%) heeft voor de diagnose van maligniteit bij patiénten met
een schildkliernodus die palpabel en/of groter dan 1 cm is: solide samenstelling, hypo-echogeniciteit,
microcalcificaties, onscherpe begrenzing.

Niveau 2: B Asteria 2008, Lin 2009

Het is aannemelijk dat een elasticiteitsscore van 3-4 op elastografie een matige tot goede sensitiviteit
(85-95%) heeft voor de diagnose van maligniteit bij patiénten met een schildkliernodus die palpabel
en/of groter dan 1 cm is.

Niveau 2: B Asteria 2008, Friedrich-Rust 2010

Het is aannemelijk dat intra-nodulaire vasculariteit op color doppler flow echografie een sterk
wisselende sensitiviteit (81-100%) en specificiteit (11-94%) heeft voor de diagnose van maligniteit bij
patiénten met een schildkliernodus die palpabel en/of groter«dan 1 cm.is.

Niveau 2: B Asteria 2008, Friedrich-Rust 2010, Tamsel 2007

Overwegingen echografie

Een probleem bij de interpretatie van de waarde van zowel echografie als van de cytologie is dat in de
onderzoeken geen gouden standaard wordt/gebruikt. Geen enkel onderzoek beschrijft prospectief de
bevindingen waarbij alle patiénten, ongeacht het resultaat van het onderzoek een operatie ondergaan
waarbij histologisch bewijs voor de aan- of afwezigheid van maligniteit wordt verkregen. Altijd treedt er
selectie op, vaak juist gebaseerd op<de uitslag van de index test: echografie of cytologie. Wel zijn er
vergelijkende prospectieve en retrospectieve onderzoeken bij geselecteerde patiénten die toch
geopereerd zijn. Ook worden verschillende populaties onderzocht, waardoor de prevalentie van
maligniteit in de verschillende onderzoeken varieert van 5 tot 50%.

Verschillende morfologische echografische criteria die zijn beschreven kunnen helpen in de
differentiatie tussen een benigne en maligne nodus. Een simpele of ongecompliceerde cyste, d.w.z.
een dunwandige cyste zonder solide partijen is vrijwel zeker benigne.

Echografische kenmerken, die de kans op maligniteit kleiner maken zijn:

e ongecompliceerde cyste (zelden maligne), en

e iso- of hyperechogeniciteit

beide met een LRneg van ongeveer 0.35 (hetgeen betekent dat het de kans op maligniteit naar
ongeveer 1/3 van de pre-test kans wordt verlaagd).

Ook minder waarschijnlijk (maar minder uitgesproken, zodat de kans naar ongeveer 1/3 van de pre-
test kans wordt verlaagd) wordt een maligniteit door:

e goede afgrensbaarheid,

e geen vascularisatie bij CDF,

e ontbreken van microcalcificaties en

e een halo rond nodus.

Echografische kenmerken, die de kans op maligniteit groter maken, zijn:
e irregulaire begrenzing (LRpos van ongeveer 30)

e aanwezigheid van microcalcificaties (LRpos ongeveer 15)

en verder (met LRpos tussen 2 en 5)

e een voornamelijk intra-nodulair vasculair patroon bij CDF, en

e hypo-echogeniciteit.

Bij de literatuurbeschrijving zijn niet alleen studies meegenomen die uitgaan van palpabele nodi maar
ook studies waarin expliciet nodi beschreven worden die groter zijn dan 1 cm. Hiertoe is besloten
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omdat de literatuur anders veel te beperkt zou zijn en omdat er van uit gegaan mag worden dat nodi
van groter dan 1 cm in principe palpabel zouden moeten zijn.

De beschreven studies zijn verricht in centra met belangstelling voor echografie van de schildklier. De
interobserver variatie van beschrijvingen van nodi van de schildklier blijkt in de literatuur wisselend
groot te zijn. In hoeverre de resultaten van de genoemde studies ook behaald worden in de dagelijks
praktijk van elk ziekenhuis is niet bekend.

Richtlijnen elders opgesteld zijn tot nu toe terughoudend voor wat betreft de waarde van de
echografie. De Amerikaanse Richtlijnen Schildkliercarcinoom, opgesteld door de ATA en de Britse,
opgesteld door de British Thyroid Association kennen een centrale rol toe aan FNAC in de evaluatie
van schildkliernodi. Echografische criteria voor FNAC worden alleen toegepast indien het gaat om niet
niet-palpabele nodi.

Consequenties voor de kliniek

In de onderstaande tabel is uit de hierboven genoemde literatuur met behulp van de LRneg
uitgerekend wat het effect is van een echografische bevinding op de kans op maligniteit bij een
prevalentie variérend van 3-10% in een nodus.

Verschillende echo-kenmerken verlagen de kans op maligniteit bij een _prevalentie van 3% naar 1-2%,
bij 5% naar 2-3% en bij 10% naar 4-7%. Hoewel de echografie in staat is om een nauwkeuriger
inschatting te maken van de kans op maligniteit is het discriminerend vermogen toch niet voldoende
om af te kunnen zien van FNAC.

summary ROC-curve Analysis
Criterium N(total) N(cases) [ Se Sp LR pos LR neg OR
1|Irregular margins 2698 417 1| 0380 o0.988 |2 0.63 514
2|Microcalcification 2698 417 10( 65 | 0.404 0973 15.2 .61 248
3|Solidity 3034 433 )753 0528 | 0.794 0.557 18 [ 037 48
4|No Halo 379 68 ).7€ 502 1 0722 0474 14 .59 23
5|Hypoechogeneity 2698 417 669 | 0.774 0.652 22 .35 6.4 met Mantel-Haenszel Odds Ratio
6|Shape 2612 400 ).45( 943 | 0.429 0.900 43 | 0863 6.8 Se SE OR(MH-OR)]
1305 153 (0497 0691 0.000 | #VALUE! | #VALUEI | #VALUE! |[800 S ect Dan vere 0.498 0.691 1612
7|Solitarity Mantel Haenszel Odds Ratios
8|various 1993 290 2 14| 0.554  0.894 52 10.5
Bij pre-test kans van
0.03 met s-ROC-curve
is de post- hprIfl_'ap_g:qoy pZiTest-neg
test kans: Irregular margins | 0,499 0.019
Microcalcification 0.320 0.019
Solidity 0.052 0.011
No Halo 0.041 0.018
Hypoechogeneity 0.064 0.011
Shape 0117 0.019 met MH-OR
Solitarity #VALUE! | #VALUE! 0.022
Various 0.139 0.015

Via de volgende linken vindt u tabellen waarin de verschillende kenmerken zijn beschreven zoals die
uit de literatuur zijn gehaald:

meta-geen halo

meta-hypoechogeniciteit

meta-irrequlaire begrenzing

meta-microcalcificaties

meta-solide

meta-solitair

meta-vorm

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd om in de diagnostiek van de palpabele nodus van de schildklier geen gebruik te
maken van echografische kenmerken van de nodus om te besluiten om wel of niet een FNAC te doen,
met uitzondering van de simpele (ongecompliceerde) cyste. De werkgroep adviseert FNAC te
verrichten bij een palpabele nodus, bij voorkeur echogeleid. Het heeft de voorkeur om in het
echoverslag echografische kenmerken te beschrijven.

Referenties
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4.3 De niet palpabele schildkliernodus

Uitgangsvraag: Bij welke karakteristieken op beeldvorming is FNAC nodig bij patiénten die een bij
toeval ontdekte nodus hebben op 1) echografie 2) CT scan, 3) MRI, 4) FDG-PET (CT)?

Inleiding

Een bij toeval gevonden afwijking in‘de schildklier die gevonden wordt bij beeldvormend onderzoek
wordt een schildklier incidentaloom genoemd. Het gaat hierbij om afwijkingen die geen symptomen
geven, en waarbij de beeldvorming is verricht op indicaties die los staan van de schildklier pathologie.
Gezien de hoge prevalentie van schildkliernodus in de bevolking kan een hoge prevalentie van
incidentalomen op beeldvormend onderzoek worden verwacht. Echografie is de meest sensitieve
techniek voor het aantonen van schildkliernodi. De meeste incidentalomen zullen worden gezien met
echografie, met een‘afnemende prevalentie op CT, MRI en FDG PET/CT.

Voor de beantwoording van de vraag hoe te handelen bij incidentalomen is een evidenced based
review uitgevoerd waarbij alle studies over incidentalomen in de schildklier systematisch werden
beoordeeld volgens voorafgestelde criteria (zie bijlage).

Bij incidentalomen in de schildklier dient het volgende te worden overwogen.

e Sommige schildkliercarcinomen zijn niet klinisch relevant omdat zij een zodanig indolent beloop
hebben dat zij geen consequenties hebben voor overleving en de kwaliteit van leven van de
patiént. Het is mogelijk dat dit ook geldt voor (een deel van) de schildkliercarcinomen die
gevonden worden bij de analyse van incidentalomen in de schildklier. Er is echter geen
systematisch onderzoek gedaan naar het natuurlijk beloop van incidentalomen in de schildklier.

e Eris op dit moment geen bewijs dat routinematige analyse van bij toeval gevonden nodi
gezondheidswinst oplevert.

e Eris ook nog geen bewijs dat vroege detectie van of screening op schildkliercarcinoom
gezondheidswinst oplevert.

Het doel van de evidenced based review is het vaststellen van de prevalentie van schildkliercarcinoom

in de populatie van patiénten met een incidentaloom in de schildklier, opgesplitst voor de verschillende

modaliteiten (echo, CT, MRl en FDG-PET(/CT)), en onderzoeken of op basis van kenmerken van de

nodus op beeldvorming een subgroep geidentificeerd kan worden die 1) in omvang beperkt is en 2)

een hoge kans heeft op de aanwezigheid van schildkliercarcinoom. De likelihood-ratio van een

positieve test-uitslag (LRpos) zou dus groot moeten zijn.

Onderbouwing Echografie
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Drie diagnostische studies evalueerden de diagnostische accuratesse van echografische kenmerken
voor de diagnose van maligniteit van een bij toeval ontdekte schildkliernodus.

In een retrospectieve studie includeerde Kang 198 patiénten verwezen met een niet-palpabele bij
toeval ontdekte schildkliernodus van minder dan 1,5 cm [Kang 2004]. Echografie werd uitgevoerd bij
179 patiénten. De meeste patiénten ondergingen FNAC als referentietest, een minderheid onderging
verificatie met follow-up echografie, waarbij een nodus met onveranderd volume na 2 opeenvolgende
onderzoeken als goedaardig beschouwd werd. Blindering werd niet gerapporteerd. Een goede
sensitiviteit werd gevonden voor solide structuur en hypo-echogeniciteit (98% beiden). Beide
kenmerken hadden een lage PPV (30% en 27%, respectievelijk). Slechte afgrensbaarheid,
onregelmatige grens en calcificatie hadden telkens een lage sensitiviteit (30%, 0% en 53%,
respectievelijk) en een lage PPV (68%). Op basis van deze 5 kenmerken werd ook een score van 0
tot 11 toegekend. Met 3/11 als afkappunt werden een matige sensitiviteit (74%) en specificiteit (89%)
verkregen, en een goede PPV (92%). De prevalentie van maligniteit bedroeg 28,8%.

Nam-Goong includeerde retrospectief 267 patiénten met een niet-palpabele schildkliernodus (0.2-1.5
cm) ontdekt met eerstelijns echografie [Nam-Goong 2004]. Als referentietest werd FNAC gebruikt.
Blindering werd niet gerapporteerd. De resultaten werden gerapporteerd oplaesie niveau (317
nodules), waarbij 101 inadequate cytologie resultaten werden uitgesloten. Enkel voor solide structuur
werd een goede sensitiviteit (91%) en NPV (93%) gevonden, terwijl de PPV laag was (26%). Slechte
afgrensbaarheid, hypo-echogeniciteit en punctiforme calcificaties hadden een lage sensitiviteit (48%,
53% en 36%, respectievelijk) en een lage PPV (31%, 27% en 39%, respectievelijk). Bij een
combinatie van 2 van deze kenmerken werd enkel een goede specificiteit gevonden voor solide
structuur + punctiforme calcificaties (92%) en voor hypo-echogeniciteit + punctiforme calcificaties
(97%). Geen enkele combinatie had echter een goede sensitiviteit (20-64%) of PPV (35-60%). Een
combinatie van solide structuur + hypo-echogeniciteit +punctiforme calcificatie had een sensitiviteit en
specificiteit van 20% en 98%, respectievelijk, en eeniPPV van 75%. De prevalentie van maligniteit
bedroeg 16,4%.

Bartolotta includeerde 233 patiénten met een bij toeval ontdekte schildkliernodus (0.2-4.1 cm) op
echografie [Bartolotta 2006]. Als referentietest werd FNAC gebruikt voor de nodules met verdachte
kenmerken: punctiforme microcalcifications, hypoechogeniciteit, irregulaire of microlobulaire grens,
taller-than-wide, intranodular flow of groter dan 1 cm. Nodules zonder verdachte kenmerken werden
echografisch opgevolgd. Geen enkele patiént bleek een maligne nodus te hebben.

Onderbouwing Computed Tomography en Magnetische resonantie Imaging

Er zijn 2 studies die de prevalentie van incidentalomen in de schildklier op CT rapporteren. Yoon
rapporteerde een prevalentie van 17%. Nguyen rapporteerde een prevalentie van incidentalomen = 5
mm van 18%. De gerapporteerde prevalentie van schildklier maligniteit in CT incidentalomen is 9.4%
in de studie van Yoon en 11.3% in de studie van Shetty. Beide studies komen niet door de evidence
based analyse. Shetty selecteerde pati€nten die na de CT een echografie hadden ondergaan
waardoor een selectie bias optreedt. Tevens vond maar bij 91 van de 230 patiénten verificatie plaats.
Yoon had verificatie in 108 van de 123 patiénten. Er is 1 studie die de prevalentie van incidentalomen
in de schildklier op MRI rapporteert. Choi rapporteerde een prevalentie van 5%. Verificatie vond
slechts plaats in 26 van de 90 patiénten.

Onderbouwing FDG-PET(/CT)

Drie diagnostische studies verrichtten systematisch nadere diagnostiek in FDG-PET(/CT) schildklier
incidentalomen, gedefinieerd als focaal verhoogde FDG-stapeling in de schildklier bij een FDG-
PET(/CT)-scan gemaakt voor een andere indicatie dan verdenking op een schildklierziekte.

Kim vond in een retrospectieve analyse van 11623 FDG-PET/CT scans voor evaluatie van
maligniteiten anders dan schildkliercarcinoom 159 scans (1%) met focaal verhoogde activiteit in de
schildklier [Kim BH 2010]. De meeste van deze patiénten met een schildklier incidentaloom
ondergingen FNAC als referentiestandaard, een minderheid onderging hoge-resolutie echografie.
Blindering werd niet gerapporteerd. De prevalentie van maligniteit bedroeg 23,2%. Er kon geen
adequate afkapwaarde worden gedefinieerd in SUVmax of SUVmean of relatief t.o.v. de lever, om
binnen de FDG-PET schildklier incidentalomen een verdere selectie te maken tussen benigne en
maligne laesies.

In een andere retrospectieve studie includeerde Kim 50 patiénten met een incidentaloom op FDG-
PET/CT [Kim SJ 2011]. Twee patiénten ondergingen chirurgie als referentietest, de andere patiénten
ondergingen FNAC. De beeldvorming werd blind beoordeeld. De prevalentie van maligniteit bedroeg
18%. Doel van deze studie was om te analyseren of de verandering in SUV tussen 60 en 120 minuten
post-injectie beter kon differentiéren tussen benigne en maligne schildklierlaesies dan de gewone
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SUVmax. Geen van de op SUV gebaseerde methoden/afkappunten bleek echter voldoende te kunnen
differentiéren tussen benigne en maligne schildklierlaesies. Wanneer 2,9 als afkapwaarde gebruikt
werd voor de SUVmax 60 minuten post-injectie bedroeg de sensitiviteit slechts 56% en de PPV 25%.
Wanneer echter 3,1 als afkapwaarde gebruikt werd 120 minuten post-injectie, werd een goede
sensitiviteit (89%) en NPV (95%) bereikt. De PPV bleef echter laag (26%). De oppervilakte onder de
ROC curve bedroeg 0,652. Andere criteria, zoals de visuele graad of de percentuele toename in SUV
tussen vroege en late beelden, hadden een slechtere diagnostische accuratesse.

Pagano includeerde retrospectief 52 patiénten met een incidentaloom op FDG-PET/CT (gedefinieerd
als zowel focale als diffuse uptake in de schildklier) [Pagano 2011]. Alle patiénten ondergingen
echogeleide FNAC als referentiestandaard. Blindering werd niet gerapporteerd. Wanneer 5,0 als
afkapwaarde gebruikt werd voor de SUVmax bedroeg de sensitiviteit 87% en de PPV 50%. Focale
FDG-opname had een sensitiviteit van 93% en een PPV van 39%. De prevalentie van maligniteit
bedroeg 29% (6% bij diffuse uptake, 39% bij focale uptake).

Conclusies echografie

Het is aannemelijk dat een solide structuur als individueel kenmerk op echografie een sensitiviteit van
91-98% en een negatief voorspellende waarde van 93-97% heeft voor maligniteit van.een bij toeval
ontdekte schildkliernodus.

Niveau 2: B Kang 2004, Nam-Goong 2004

Over de sensitiviteit van hypo-echogeniciteit voor de diagnose van maligniteit van een bij toeval
ontdekte schildkliernodus spreken de studies elkaar tegen.
Niveau 2: B Kang 2004, Nam-Goong 2004

Het is aannemelijk dat calcificatie en slechte afgrensbaarheid als‘individueel kenmerk op echografie
een lage sensitiviteit en positief voorspellende waarde (<70%)hebben voor maligniteit van een bij
toeval ontdekte schildkliernodus.

Niveau 2: B Kang 2004, Nam-Goong 2004

Conclusies FDG-PET(CT)

Een FDG-PET(/CT) incidentaloom (gedefinieerd als een focus met verhoogde FDG-stapeling in de
schildklier) betreft in 18-29% een schildkliermaligniteit.
Niveau 2: B Kim 2010, Kim 2011, Pagano 2011

Bij FDG-PET(/CT) schildklier incidentalomen.kan met behulp van de SUV (mean/max/verandering
tussen 60 en 120 minuten).onvoldoende worden gedifferentieerd tussen benigne en maligne
schildklierlaesies

Niveau 2: B Kim BH 2010, Kim SJ.2011, Pagano 2011

Overwegingen echografie

De prevalentie van schildkliercarcinoom in deze drie studies varieert van 0%-28.8%. In twee studies
werd een prevalentie gevonden die veel hoger is dan de prevalentie van schildkliercarcinoom in
patiénten met een palpabele nodus [Kang 2004, Nam-Goong 2004]. Dit betekent dat er een
selectiebias is opgetreden in deze studies. Er kan dan ook weinig waarde worden gehecht aan de
gerapporteerde PPVs van deze kenmerken en kunnen deze kenmerken ook niet gebruikt worden voor
de selectie van patiénten die nadere diagnostiek moeten ondergaan.

De hoge incidentie (tot 50%) van met echografie aantoonbare focale schildklierafwijkingen tegen het
licht van de lage incidentie van klinisch schildkliercarcinoom en de goede prognose van papillair
schildkliercarcinoom in het algemeen, en occult papillair schildkliercarcinoom in het bijzonder, maken
dat grote terughoudendheid is geboden ten aanzien van verdere diagnostiek en therapie van deze
toevalsbevindingen. Er is geen bewijs dat punctie en chirurgische interventie bij deze bij toeval
gevonden niet-palpabele schildklierlaesies gezondheidswinst oplevert.

Overwegingen FDG-PET(-CT)

Het is niet bekend of in de drie geanalyseerde studies m.n. de klinisch relevante schildkliercarcinomen
worden gevonden met FDG-PET/CT, of dat ook de klinisch minder relevante schildkliercarcinomen
worden gevonden. Wel is uit andere studies bekend dat schildkliercarcinomen naarmate ze zich
agressiever gedragen en dedifferentiéren (m.n. de natriumjodide-symporter niet meer tot expressie
brengen) meer FDG gaan stapelen en dus gemakkelijker worden opgespoord met FDG-PET/CT
[Grabellus 2012]. Ook hebben schildkliercarcinoomrecidieven/metastasen die FDG stapelen een
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slechtere prognose dan schildkliercarcinoom recidieven/metastasen die geen FDG stapelen
[Schreinemakers 2012]. Daarnaast zullen gezien de beperkte resolutie van FDG-PET/CT
microcarcinomen worden gemist (tenzij deze een extreem hoog metabolisme hebben, wat weer past
bij een agressievere etiologie). Als FDG-PET(/CT) niet alle schildkliercarcinomen maar een subgroep
van schildkliercarcinomen detecteert, dan lijken het dus eerder de agressievere dan de latentere of
hele kleine schildkliercarcinomen.

Daarnaast zou het bij patiénten waarbij de FDG-PET(/CT) gemaakt werd in het kader van stadiering
van een (niet-schildklier) maligniteit ook een metastase kunnen betreffen, hetgeen
behandelconsequentie zou kunnen hebben, ook daarvoor zou dan aanvullend onderzoek gewenst
kunnen zijn.

Door middel van een bepaling van het thyroid stimulerend hormoon (TSH) zou de groep van PET-
schildklierincidentalomen waarbij cytologie moet worden verricht in theorie verder kunnen worden
verkleind. Immers een schildkliermaligniteit (zonder uitgebreide afstandmetastasering) veroorzaakt
zelden een hyperthyreoidie, terwijl hyperfunctionerende adenomen, die ook focaal verhoogde FDG-
stapeling kunnen geven, wel een hyperthyreoidie kunnen veroorzaken. Dus als'een patiént met focale
FDG-uptake in een verder normale schildklier een onderdrukt TSH heeft is er zeer waarschijnlijk
sprake van een functionerend adenoom en is de kans op schildkliercarcinoom zeer klein.

In de studie van Pagano 2011 was wel een TSH bepaald en hadden de 15 patiénten met
schildkliercarcinoom allemaal een normaal TSH terwijl 15 van de 52 patiénten een hyperthyreoidie
hadden. De andere 2 genoemde studies bij FDG-PET/CT schildklierincidentalomen rapporteerden niet
over TSH waarden.

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd pati€nten met een schildklier incidentaloom op echografie niet routinematig
nadere diagnostiek te verrichten (gezien de relatief lage voorafkans dat het een maligniteit betreft).

Er wordt geadviseerd bij pati€nten met een schildklier incidentaloom op CT of MRI niet routinematig
nadere diagnostiek te verrichten (gezien de relatief lage voorafkans dat het een maligniteit betreft).

Er wordt geadviseerd bij patiénten met een FDG-PET(/CT) schildklier incidentaloom FNAC van de
laesie te verrichten (gezien de relatief hoge voorafkans dat het een maligniteit betreft), tenzij dit
klinisch niet relevant is vanwege de overige morbiditeit van de patiént. De indicatie voor FNAC kan
beperkt worden door eerst een TSH te bepalen en geen FNAC te verrichten in pati€énten met een
verlaagd TSH.

De werkgroep is van mening dat de aanbeveling om niet routinematig nadere diagnostiek te verrichten
bij incidentalomen op US, CT of MRI niet betekent dat er altijd af gezien moet worden van nadere
diagnostiek. Redenen om voor verdere diagnostiek te kiezen kunnen bijvoorbeeld zijn: 1)
ongerustheid bij patiént en 2) een combinatie van beeldvormende parameters die voor de
onderzoeker reden zijn om voor nadere diagnostiek te kiezen.
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5. BEHANDELING

5.1 Chirurgische behandeling

5.1.1 Unifocaal papillair carcinoom <1 cm

Literatuurbespreking
Uitgangsvraag: wat is de chirurgische behandeling van een unifocaal papillair schildkliercarcinoom?

Onderbouwing

Unifocale carcinomen Kkleiner dan 1 cm hebben een zodanig goede prognose dat door verschillende
auteurs wordt geadviseerd om te volstaan met het verwijderen van de aangedane schildklierkwab. %
103104105106 e 76 yitspraken zijn gebaseerd op retrospectief onderzoek. De risico's op complicaties
van een totale thyreoidectomie (hypoparathyreoidie of nervus recurrens uitval) ten opzichte van een
hemithyreoidectomie zijn uiteraard groter.'® Het verrichten van een hemithyreoidectomie in plaats van
een totale heeft geen invloed op de overleving bij papillaire schildkliercarcinomen <1 em, maar er
E)O%slggat wel een kleine kans op een lokaal recidief of multifocale tumoraan de contralaterale zijde.'®’

Ook bij patiénten met een carcinoom <1 cm zijn lymfekliermetastasen beschreven, hetgeen een
argument voor totale thyreoidectomie gevolgd door een radioactief jodiumbehandeling zou kunnen
zijn.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat papillaire schildkliercarcinomen kleineridan 1 cm curatief behandeld kunnen
worden met uitsluitend een hemithyreoidectomie.

Niveau 3: C Pelizzo*® Voutilainen™" Cady'°*Gemsenjager'®® Gimm'® Sanders'® van'®

Overwegingen

Bovenstaande gegevens zijn gebaseerd op retrospectief onderzoek. Het is niet aannemelijk dat er een
prospectief gerandomiseerd onderzoek zal komen. Het risico op complicaties van een totale
thyreoidectomie moet worden afgewogen tegen het voordeel van een totale thyreoidectomie, waarbij
enerzijds eventuele foci van het papillair carcinoom contralateraal worden verwilderd en anderzijds het
serum thyreoglobuline na aanvullende ablatieve radioactieve jodiumtherapie (13 I) gebruikt kan worden
als marker in de follow-up (Zie hoofdstuk Follow up). Bij patiénten die op grond van risicofactoren een
verhoogde kans hebben op een schildkliermaligniteit heeft een totale thyreoidectomie de voorkeur.

Aanbeveling

Er wordt geadviseerd om bij een unifocaal papillair schildkliercarcinoom <1 cm, zonder aanwijzingen
voor lymfekliermetastasen, een hemithyreoidectomie te doen. Bij een niet-radicale resectie, een
multifocaal papillair carcinoom in het hemithyreoidectomie preparaat of bij patiénten met een
verhoogde kans op een schildkliermaligniteit in de contralaterale schildklierkwab heeft totale
thyreoidectomie gevolgd door **!1 de voorkeur.

5.1.2 Minimaal invasief folliculair carcinoom

Literatuurbespreking

Uitgangsvraag: wat is de chirurgische behandeling van een minimaal invasief folliculair
schildkliercarcinoom?

Onderbouwing

Minimaal invasief folliculair carcinoom (MIFC) van de schildklier heeft een goede prognose, met name
die tumoren die kleiner dan 4 cm zijn en geen angioinvasie hebben. Omdat dit subtype vrij zeldzaam
is, en sterfte meestal optreedt na lange tijd, zijn er slechts weinig sterfgevallen beschreven. Echter ook
bij MIFC komen recidieven en metastasen (ongeveer 8% in 5 studies met een gemiddelde follow-up
van 5 jaar of langer, in totaal 273 patiénten) en lange termijn sterfte (ongeveer 4%) voor. De
beschikbare literatuur suggereert dat bij uitsluitend een hemithyreoidectomie in plaats van totale
thyreoidectomie gevolgd door ablatief radioactief jodium therapie de recidiefkans en sterfte zeldzaam
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zijn. Het is echter te verwachten dat totale thyreoidectomie en 31| de kans op recidieven en sterfte
vermindert, maar de gepubliceerde series zijn te klein om dit effect aan te tonen, 12 11e T B9 Fopy
bijkomend probleem is het ontbreken van een universeel geaccepteerde definitie van MIFC (zie
hoofdstuk histologie).

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het minimaal invasief folliculair schildkliercarcinoom kleiner dan 4 cm zonder
angio-invasie ook curatief behandeld kan worden met een hemithyreoidectomie.
Niveau 3: C Thompson™® Collini**® D'Avanzo™’ Gemsenjager*'® Saadi'*®

Overwegingen

Het voordeel van een hemithyreoidectomie moet worden afgewogen tegen het risico van
onderbehandeling wanneer er toch geen sprake zou zijn van een minimaal invasief-folliculair
schildkliercarcinoom kleiner dan 4 cm zonder angio-invasie. De ervaring van de patholoog is hierbij
essentieel. Zowel voor- als nadelen zijn weerlegbaar.

Het voordeel van een hemithyreoidectomie ligt met name in de kleinere kans op morbiditeit van de
chirugische ingreep en het behoud van eigen schildklierfunctie. Het nadeel zit in de onzekerheid van
de juiste histologische diagnose met kans op onderbehandeling en het-ontbreken van de mogelijkheid
van follow-up middels serum thyreoglobuline en diagnostische radioactief jodium scintigrafie. Hoe de
follow-up van patiénten na hemithyreoidectomie moet plaatsvinden en hoe lang is daarbij ook niet
duidelijk.

De bovenstaande argumenten en de in Europa gebruikelijke werkwijze. iswvoor de werkgroep reden om
voorkeur te hebben voor totale thyreoidectomie en 131| ablatie. Er is echter zeker ruimte om
persoonlijke voorkeuren van patiénten (in overleg methun behandelaar) mee te wegen bij de
uiteindelijke keuze.

Aanbeveling

De werkgroep adviseert om bij het minimaal invasief folliculair schildkliercarcinoom een totale
thyreoidectomie gevolgd door **'| ablatie te doen. Gezien het zeer beperkte bewijs is het advies om de
voorkeur van de patiént na goede informatie sterk mee te laten wegen in de therapiekeuze.

5.1.3 Behandeling lymfekliermetastasen

Literatuurbespreking

Uitgangsvraag: wat.is de chirugische behandeling van pre-operatief vastgestelde
lymfekliermetastasen?

Incidentie
Het papillaire-schildkliercarcinoom metastaseert zeer frequent naar de regionale lymfeklierstations. De
incidentie van metastasen ligt tussen de 30 en 90% (gemiddeld 60%).124 Niet-palpabele metastasen
komen voor tussen de 20 en 88% [Patron, 2012]. De verschillen in gerapporteerde incidenties
berusten zeer waarschijnlijk op verschillen in patiéntenpopulatie, uitgebreidheid van verrichte
lymfeklierdissectie en histopathologische bewerking. Bilaterale metastasen zijn aanwezig bij circa 40%
van de patiénten met halskliermetastasen.'® De incidentie van palpabele metastasen is 20-30%.
Mannelijke en jongere patiénten, tumoren met uitbreiding buiten de schildklier of infiltratieve groeiwijze
g een kapsel), multifocale en grotere tumoren hebben een hogere kans op lymfekliermetastasen 12
7128129130 Hartl, 2012].
De kans op lymfekliermetastasen is veel groter bij papillaire carcinomen dan bij folliculaire carcinomen
en ook groter bij jonge patiénten. Bij folliculaire carcinomen en Hurthlecelcarcinomen ligt de incidentie
van halskliermetastasen veel lager (10-15%), terwijl hematogene metastasen hier meer frequent

= 128131132
zijn.

Hoewel is aangetoond dat de lymfdrainage verschilt tussen de boven- en onderpool van de schildklier,
is nooit duidelijk aangetoond dat het metastaseringspatroon verschilt tussen tumoren in de
verschillende lokalisaties. Veruit de meest frequente lokalisatie is level VI (zie bijlage Halslevels), de
paratracheale en prelaryngeale klieren. Vrijwel alle patiénten met halskliermetastasen hebben
aangedane klieren in level VI. Halskliermetastasen in de jugulaire keten komen voornamelijk voor in
levels Il en IV, doch wanneer er palpabele klieren in de hals aanwezig zijn, zijn lymfeklieren in andere

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 44




2071
2072
2073
2074
2075
2076
2077
2078
2079
2080
2081
2082
2083
2084
2085
2086
2087
2088
2089
2090
2091
2092
2093
2094
2095
2096
2097
2098
2099
2100
2101
2102
2103
2104
2105
2106
2107
2108
2109
2110
2111
2112
2113
2114
2115
2116
2117
2118
2119
2120
2121
2122
2123
2124
2125
2126
2127
2128
2129
2130

levels, tot boven de nervus accessorius frequent ook aangedaan [Park, 2012]. In level IV liggen de
metastasen frequent diep van de a.carotis. Bilaterale halskliermetastasen zijn frequent wanneer de
tumor over de mediaanlijn heen groeit,'?° 133 134 135136

Overleving
In tegenstelling tot andere hoofd-halscarcinomen, hebben halskliermetastasen bij papillaire

schildkliercarcinomen in de meeste studies bij multivariate analyse een beperkte of geen
prognostische waarde voor de overleving **° **! 213 De kans op een locoregionaal recidief neemt
echter wel toe bij aanwezigheid van lymfekliermetastasen en een locoregionaal recidief verhoogt de
kans op hematogene metastasen [Patron 2012, Mercante 2009]. Met nhame patiénten met klieren
lateraal in de hals, in het mediastinum, met metastasen in meerdere levels of grotere metastasen
hebben een risico van meer dan 20% op een locoregionaal recidief [Randolph, 2012]"*’ Het betreft
hier echter steeds retrospectieve studies. Bij een aantal subgroepen blijkt de prognose wel slechter bij
aanwezigheid van halskliermetastasen. Zo is de prognose bij Patiénten ouder dan 45 jaar slechter
wanneer macroscopisch lymfekliermetastasen aanwezig zijn**® Hoewel locoregionale ziekte slechts
zelden de oorzaak van overlijden is, hebben patiénten met locoregionale recidieven meer kans op
hematogene metastasen die de overleving wel ongunstig beinvioeden. [Nixon, 2011].*** 1**
Vanwege de uitstekende prognose en goede behandelbaarheid van lokale en regionale recidieven
propageren sommige auteurs een zo beperkt mogelijke operatie of zelfs een afwachtend beleid bij
bepaalde subgroepen [Hassanain 2010, Ito 2010, Barney 2011].

Bij folliculaire carcinomen is de prognostische betekenis van halskliermetastasen ook niet helemaal

%‘{E?'JL'@ doch in de meeste studies wordt het wel gezien als‘een prognostische ongunstige parameter

Diagnostiek en behandeling van de Klinisch negatieve hals

Wanneer de hals bij palpatie negatief is, kan een electieve halsklierdissectie worden uitgevoerd,
verdere diagnostiek worden uitgevoerd of een afwachtend beleid worden.gevoerd. Het voordeel van
een electieve behandeling is dat de frequent'voorkomende metastasen vroegtijdig worden verwijderd
en er een nauwkeurig histopathologisch onderzoek kan plaatsvinden. Een andere reden is de grotere
kans op complicaties en inoperabele laesies wanneer later.een uitgebreidere ingreep in hetzelfde
gebied moet plaatsvinden **°**’ Nadelen zijn echter de toegenomen morbiditeit, de grotere kans op
complicaties en hogere kosten. De voordelen (i.c. mogelijk minder lokaal recidieven) moeten dus
tegen de nadelen worden afgewogen.

Wada toonde echter in een retrospectieve studie aan dat de kans op een locoregionaal recidief niet
afneemt bij een electieve halsklierdissectie* Ook is nooit aangetoond dat electieve chirurgische
behandeling een overlevingsvoordeel oplevert boven een afwachtend beleid. In het MD-Anderson
Cancer Institute wordt een centrale dissectie of laterale halsklierdissectie uitsluitend uitgevoerd bij
positieve echografische bevindingen [Moreno 2011, Moreno 2012]. Bij positieve echografische
bevindingen daalde de ziekte-specifieke 10-jaars overleving van 98,3 naar 66,9%. Deze hoge
Ziektespecifieke overleving bij negatieve echografische bevindingen (bij meer dan 63% van de
patiénten) bevestigt dat een electieve halsklierdissectie nauwelijks overlevingsvoordeel op zal leveren.
De oorzaak hiervoor ligt.zeer waarschijnlijk in de hoge effectiviteit van 13 therapie voor kleine, klinisch
niet manifeste halskliermetastasen en de mogelijkheid om halskliermetastasen in een later stadium
effectief te behandelen. Het is niet bekend tot welke grootte kliermetastasen door 181 vernietigd
kunnen worden doch in circa 91% van de patiénten met aanwijzingen voor metastasen op de
postablatie scan wordt een curatie met radioactief jodium verkregen [Creach, 2010].

Wanneer er veel risicofactoren aanwezig zijn voor occulte metastasen, wordt door sommige auteurs
aangeraden een electieve laterale halsklierdissectie te verrichten [Patron, 2011, Baek, 2010,
Machens, 2009]. In deze gevallen is naast dissectie van level VI ook een laterale selectieve
halsklierdissectie van levels lla, I, IV en Vb de meest logische behandeling.

In level VI zijn veel chirurgen geneigd peroperatief zorgvuldig de klieren te palperen en uitsluitend een
dissectie uit te voeren bij suspecte bevindingen [Cisco, 2012]. Dit is mede ingegeven door het feit dat
echografie voor de centrale hals weinig sensitief is en met name bilaterale dissectie de kans op
permanente hypoparathyreoidie vergroot [Moreno, 2012, Giodano, 2012, Hwang, 2011]. Hoewel een
electieve centrale lymfeklierdissectie de kans vergroot op biochemische genezing en de kans op een
recidief verkleint, is nooit aangetoond dat dit invioed heeft op de uiteindelijke overleving [Lang, 2012,
Hyun, 2012, Wong, 2011]. Bij tumoren met een hoge kans op occulte metastasen is een electieve
unilaterale level VI dissectie goed te verdedigen [lyer, 2001].
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Beeldvorming : echografie, CT, MRI, FDG-PET

Door de opkomst van beeldvormende technieken is het mogelijk de hals nauwkeuriger te stageren. Er
zijn geen prospectieve vergelijkende radiologische studies beschikbaar waarin meerdere modaliteiten
met elkaar worden vergeleken. Voor schildkliercarcinomen is echter aangetoond dat, tijdens de follow-
up, de diagnostiek van de hals middels echog rafie, eventueel aangevuld met echo-geleide aspiratie
cytologie, de meest betrouwbare techniek is.**® Halskliermetastasen kunnen hiermee in een vroeg
stadium worden opgespoord. Verschillende auteurs toonden aan dat echografie sensitiever en
specifieker is dan palpatie in de pre-operatieve setting**® [Hwang, 2011, Roh, 2009]. De
betrouwbaarheid van de echografie van de hals is sterk afhankelijk van de ervaring van de
echografist. Het echografisch criterium voor een metastase is niet helemaal duidelijk. Over het
algemeen worden klieren die rond zijn, geen duidelijke hilus tonen, verdikkingen/onregelmatigheden in
de cortex hebben, verkalklngen/cysten tonen of vergroot zijn (minimale diameter groter dan 8-10 mm)
als metastasen beschouwd™*® Kouvaraki vond dat de sensitiviteit voor het aantonen van
halskliermetastasen lateraal veel groter is dan voor metastasen centraal in de hals.(77% versus 52%)
en bij 39% van de patiénten werden metastasen gedetecteerd die invloed ‘hadden op de behandeling.
Indien mogelijk heeft een echogeleide cytologische punctie de voorkeur.omdat hiermee een
metastase met grotere zekerheid aangetoond dan wel uitgesloten kan worden. Hoewel
lymfekliermetastasen ook op een CT of MRI zichtbaar zijn, en zelfs een vrij karakteristiek beeld
kunnen geven (cystes, verkalkingen) gaat de voorkeur uit naar echografie. Bovendlen wordt er bij de
CT veelal een jodium houdend contrastmlddel gebruikt het%een eventuele **! therapie bemoeilijkt. De
echografie lijkt ook meer betrouwbaar dan **!1 scintigrafie*®. Persisterende halskliermetastasen na
totale thyreoidectomie en * *| kunnen op de post-therapie echografie van de hals worden
gedetecteerd Behandellng in deze latere fase heeft zeer waarschijnlijk geen negatieve invloed op de
prognose 151152 Omdat paratracheale metastasen moeilijker detecteerbaar zijn en vaak klein zijn,
wordt een ipsilaterale paratracheale dissectie als'stageringsingreep aanbevolen 123 [Hwang, 2011].
Hierbij dient de morbiditeit (hypoparathyroidie, nervus recurrens laesie) te worden afgewogen t.o.v het
voordeel (betere stagering, mogelijk minder kans op een inoperabelrecidief ter plaatse). Er zijn geen
vergelijkende studies die hebben aangetoond dat het risico-op een paratracheaal recidief afneemt bij
een paratracheale lymfeklierdissectie: Vanwege de mogelijke morbiditeit is peroperatieve palpatie een
veelgebruikte stageringstechniek. Indien er bij peroperatieve palpatie verdachte klieren worden
gepalpeerd, kunnen met behulp van vriescoupe onderzoek metastasen eenvoudig worden
aangetoond of uitgesloten. Indien metastasen worden aangetoond is een paratracheale dissectie
geindiceerd. Deze dient alle klieren tussen de carotis en de trachea en anterieur van de trachea, tot
het niveau van de arteria anonyma te omvatten. Heroperaties in deze regio zijn veel moeilijker en
hebben een hoger risico op hypoparathyroidie en nervus recurrens uitval.

EDG PET/CT voor initi€le stadiering papillair schildkliercarcinoom

Een studie heeft in 26 patiénten met klassiek papillair schildkliercarcinoom FDG-PET/CT vergeleken
met echo en diagnostische CT met contrast voor de initi€le evaluatie van de lymfeklieren. De
resultaten werden vergeleken met.de bevindingen bij histologie (alle patiénten ondergingen een
thyreoidectomie met lymfeklierdissectie. Zij lieten zien dat er geen meerwaarde was van FDG-PET/CT
[Jeong, 2006].

FDG PETICT voor slecht gedifferentieerd/anaplastisch schildkliercarcinoom

Bij slecht gedifferentieerde of anaplastische schildkliercarcinomen zijn de schildkliercellen meestal
zodanig gededifferentieerd dat ze geen natriumjodidesymporter meer tot expressie brengen. Daardoor
kunnen ze niet meer worden afgebeeld met scans gebaseerd op jodidestapeling. Naarmate er meer
dedifferentiatie is en de expressie van de natriumjodidide symporter afneemt (en dus de mate van
jodidestapeling afneemt) zal de mate van expressie van de glucosetransporter toenemen (en dus de
mate van FDG-opname toenemen). Daardoor is FDG-PET/CT logischerwijs een goede diagnostische
optie. Er zijn echter maar enkele publicaties op dit gebied. De grootste serie is die van Poisson,
waarin 20 patiénten met anaplastisch schildkliercarcinoom worden beschreven die een FDG-PET/CT
en een diagnostische CT hadden ondergaan. Er werd hoge FDG-stapeling gevonden in de laesies:
mediane SUVmax 16.5 (range 5.6-43). 35% van de betrokken orgaansystemen werd alleen met
PET/CT gedetecteerd en niet met CT, terwijl slechts 1 maal een betrokken orgaansysteem alleen met
CT werd gediagnostiseerd en niet met PET/CT. Belangrijker nog is dat in 25% van de patiénten de
initiéle behandeling werd gewijzigd op basis van de PET/CT uitslag. Verder had het volume van FDG-
opname en de mate van FDG-opname prognostische waarde. Verder voorspelde FDG-PET/CT de
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respons op behandeling eerder en was de eindevaluatie met FDG PET/CT beter dan met CT
[Poisson, 2013].

FDG PET/CT bij Hurthlecelcarcinoom

Het Hirthlecelcarcinoom, ook wel oncocytair folliculair of oxyfiel schildkliercarcinoom genoemd, is een
entiteit die in de literatuur en ook in de dagelijkse praktijk veel wordt gebruikt, maar die histologisch
niet goed is gedefinieerd en niet voorkomt in de WHO classificatie, en dus waarschijnlijk een wat
heterogene groep vertegenwoordigt. Hoewel dus niet goed afgebakend van het gewone folliculaire
schildkliercarcinoom lijkt het voor de praktijk wel relevant deze subgroep te onderscheiden. Hoewel
het Hurthlecelcarcinoom meestal tot de goed gedifferentieerde schildkliercarcinomen wordt gerekend
is het beloop aggresiever en de prognose slechter in vergelijking met gewoon folliculair en klassiek
papillair schildkliercarcinoom. Meestal is er geen of weinig jodidestapeling, maar naar analogie van de
slecht gedifferentieerde schildkliercarcinomen wel hoge FDG-stapeling. In de grootste gepubliceerde
case-serie werd bij 44 patiénten met Hurthlecelcarcinoom en ofwel verhoogd Tg ofwel verdachte
bevindingen bij lichamelijk onderzoek/echo/ CT een FDG PET/CT gemaakt. De gouden standaard
was follow-up. Deze studie illustreerde dat de tumordeposities een zeer hoge mate van FDG-stapeling
hadden (mediane SUVmax in laesies >2cm was 26, en de hoogste gemeten waarde was zelfs 65). In
deze serie was de sensitiviteit van FDG-PET/CT 96% (95%CI: 80-100%).en de specificiteit 95%
(95%CI: 76%-100%). Er was een fout-positieve scan ten gevolge van infectie, en 1 fout negatieve
scan. Bij de fout-negatieve scan was daarentegen de 31| scan wel positief hetgeen biologisch
plausibel is. In 5 van de 11 patiénten met zowel een positieve CT als 18F-FDG PET vond de PET
additionele lokalisaties. En de PET-scan classificeerde 3 patiénten met positieve CT-bevindingen als
(terecht) negatief [Pryma, 2013].

Een andere studie beschreef een serie van 17 patiénten met verdenking recidief/persisterende ziekte
en combineerde deze data met andere gepubliceerde series in een meta-analyse van 35 patiénten. Zij
beschreven (op patiéntniveau) 23 terecht positieven bij 2 fout-negatieven (sensitiviteit 92%), 8 terecht
negatieven bij 2 fout-positieven (specificiteit 80%)-[Plotkin, 2002].

Lowe beschrijft een serie van 12 patiénten met afwijkingen op echo/CT die met PET werden
geanalyseerd en beschrijft intense activiteitstapeling in de meeste lokalisaties, resulterend in een
sensitiviteit van 92%. Bij de helft van de scans leverde PET additionele informatie over de
uitgebreidheid van de ziekte die leidde tot een verandering van de behandeling van de patiént [Lowe,
2003].

Hoewel er dus maar beperkte data zijn lijkt op basis.van de zeer hoge SUV-waarden FDG PET/CT
een zeer sensitieve techniek voor de detectie van lokalisaties van Hurthlecelcarcinoom.

Behandeling van klinisch manifeste metastasen

De voorkeursbehandeling van palpabele of bij beeldvormend onderzoek aangetoonde
halskliermetastasen groter dan 1 cm is chirurgie. De mogelijke behandelingen zijn ‘lymph-node
picking', een gemodificeerd radicale halsklierdissectie of een selectieve halsklierdissectie. Bij ‘lymph
node picking' worden uitsluitend de palpabele metastasen via een beperkte incisie verwijderd. Bij een
gemodificeerd radicale halsklierdissectie worden alle klieren uit levels | t/m V en level VI en-bloc
verwijderd waarbij de musculus sternocleidomastoideus en/of de nervus accessorius en/of de vena
jugularis en eventueel plexus-cervicalis takken worden gespaard. Bij een selectieve halsklierdissectie
worden één of meer levels niet uitgeruimd en worden voornoemde structuren gespaard**® Bij
schildkliercarcinomen wordt meestal gekozen om level |, IIb en Va niet te opereren [Khafif, 2012,
Ferris, 2012]. Het voordeel van selectieve halsklierdissecties is dat de morbiditeit minder is.
Bovendien is.deze behandeling bij goed gedifferentieerde schildkliercarcinomen zeer effectief
% [Turanli, 2007):

154 134 136

Een radicale halsklierdissectie (met medenemen van de vena jugularis interna, musculus
sternocleidomastoideus en nervus accessorius) is uitsluitend geindiceerd bij invasie van deze
structuren.

Bij ‘lymph node picking' worden uitsluitend de macroscopisch aangedane lymfeklieren verwijderd en
treden frequenter recidieven op. Hoewel deze vaak goed behandelbaar zijn, betekent het een grotere
belasting voor de patiént en heeft een operatie in een eerder geopereerd gebied een hoger risico op
beschadiging van andere structuren*® Dit geldt zeker voor de paratracheale klieren.

In de literatuur zijn er in de meeste retrospectieve studies aanwijzingen dat een halsklierdissectie
effectiever is dan ‘lymph node picking’,"*® **’ [Davidson, 2008] doch een enkele auteur bevestigt dit
niet

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 47



2251
2252
2253
2254
2255
2256
2257
2258
2259
2260
2261
2262
2263
2264
2265
2266
2267
2268
2269
2270

2271
2272
2273
2274
2275
2276
2277
2278
2279
2280
2281
2282
2283
2284
2285
2286
2287
2288
2289
2290
2291
2292
2293
2294
2295
2296
2297
2298
2299
2300
2301
2302
2303
2304
2305
2306
2307
2308
2309
2310

Schildwachtklierbiopsie

Onderbouwing

Er is in de literatuur een aantal artikelen verschenen die de ‘sentinel node biopsy' of
schildwachtklierbiopsie beschrijven bij het gedifferentieerde schildkliercarcinoom. De schildwachtklier
is de eerste lymfeklier, waar de afvioed van lymfe naar toegaat uit een bepaald gebied van het
lichaam, in dit geval de schildkliertumor. Indien deze klier wordt verwijderd en onderzocht kunnen
eventuele metastasen worden aangetoond. De nog onbeantwoorde vraag is of bij een tumorpositieve
schildwachtklier ook een completerende dissectie moet worden verricht. De techniek is uitvoerbaar
met blauwe kleurstof en/of radioactief materiaal en hierbij kan in de meeste studies adequaat de
schildwachtklier worden geidentificeerd (60-100%). De sensitiviteit is vrij matig (67-88%) en de
specificiteit (in alle series 100%) is hoog en er zijn weinig tot geen complicaties gemeld van de
ingreep. Het nut van de schildwachtklierprocedure is echter in geen enkele studie’aangetoond. Er is
slechts aangetoond dat met deze techniek (micro)metastasen in de lymfeklieren kunnen worden
opgespoord, maar er is niet gekeken naar het effect van deze dia&;nostiek op behandeling,
locoregionale controle of overleving, °9 100161 162163164 165166167168 169170 1) aa '5011, Gunningham,
2010]

Conclusies

De incidentie van halskliermetastasen bij papillair schildkliercarcinoom is hoog (20%-90%), veel hoger
dan bij folliculair carcinoom en Hurthle cel carcinoom (circa. 15%). Klieren.in level VI lijken het meest
frequent aangedaan. Indien lymfekliermetastasen lateraal’in de hals aanwezig zijn, zijn vaak meerdere
levels aangedaan.

Niveau 3: C Ahuja™*

Miraillie'®® Beasley*?’ Chow'*® Shaha' Ducci*** Noguchi**® Pingpank*®

Halskliermetastasen lijken bij papillair schildkliercarcinoom een beperkte prognostische waarde te
hebben voor overleving. Wel lijkt de kans op'een locoregionaal recidief toegenomen bij de
aanwezigheid van halskliermetastasen.

Er zijn aanwijzingen dat halskliermetastasen bij patiénten met folliculair en Hirthlecelcarcinoom wel
van invloed zijn op de Prognose.

Niveau 3: C Beasley™?’ Hughes'*® Sato**?

Beasley'*

Er zijn aanwijzingen dat echografie met echogeleide FNAC de meest gevoelige methode is om
halskliermetastasen aan te tonen. VVoor paratracheale klieren is de sensitiviteit beperkt en lijkt
peroperatieve palpatie met eventueel aanvullend vriescoupe-onderzoek, een goede methode.
Niveau 3: B Frasoldati**® C Kouvaraki'*® Franceschi** [18,23].

Er zijn aanwijzingen dat FDG PET/CT geen additionele waarde heeft boven echografie voor de initiéle
stadiering van klassiek papillair schildkliercarcinoom.
Niveau 3: Jeong, 2006

Er zijn aanwijzingen dat FDG PET/CT goed gebruikt kan worden voor stadiering van patiénten met
slecht gedifferentieerd-of anaplastisch schildkliercarcinoom
Niveau 3: Poisson, 2013, Bogsrud, 2008

Er zijn aanwijzingen dat FDG-PET/CT gebruikt kan worden om lokalisaties van Hurthlecelcarcinoom
op te sporen.
Niveau 3: Pryma, 2013, Plotkin, 2002, Lowe, 2003

Een electieve centrale lymfeklierdissectie vergroot de kans op biochemische genezing en verkleint de
kans op een lokaal recidief . Echter het is niet aangetoond dat deze dissectie de uiteindelijke
overleving verbetert [19-21].

Niveau 3: B Wada'* C Gemsenjager150 McHenry153

Het is aannemelijk dat bij pati€nten met klinisch manifeste halskliermetastasen chirurgische
behandeling middels selectieve halsklierdissectie effectief is en een kleinere kans geeft op
locoregionale recidieven dan het alleen verwijderen van macroscopische lymfekliermetastasen (‘lymph
node picking').
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Niveau 2: B Shah'*® Hamming™® Musacchio™’ C Ducci*** Pingpank*®*

De schildwachtklierprocedure lijkt een hoge accuratesse te hebben maar onderzoek naar het effect op
overleving en/of lokaal recidief is niet verricht.
Niveau 3: C Pelizzo™® Takami'®® Tsugawa'”

Overwegingen

Diagnostiek en behandeling van de Klinisch negatieve hals

Hoewel het mogelijk is kleine halskliermetastasen vroegtijdig op te sporen middels echografie en
echogeleide FNAC is het nut hiervan preoperatief beperkt omdat halskliermetastasen slechts van
marginale prognostische betekenis zijn. Toch wordt deze modaliteit steeds vaker ingezet, ook om de
uitbreiding en aard van de primaire tumor in kaart te brengen [Hwang, 2011, Roh, 2009]. Hoewel niet
duidelijk is tot welke grootte halskliermetastasen door **!I worden vernietigd, is wel bewezen dat in
circa 91% van de patiénten met aanwijzingen voor metastasen op de postablatie scan curatie met
radioactief jodium kan worden verkregen [Creach, 2010]. Ook is aangetoond dat bij.negatieve
echografische bevindingen het uitsluitend behandelen van de primaire tumor zonder electieve
klierdissectie leidt tot een de ziektespecifieke 10- jaars overleving van.98,3% [Moreno, 2011, Moreno,
2012]. Kleine metastasen hebben bovendien geen invioed op de kans op een recidief [Randolph,
2012]. Het is dus onwaarschijnlijk dat kleine (< 1 cm) halskliermetastasen altijd chirurgisch moeten
worden behandeld. Hoewel een halsklierdissectie een adequate behandeling is van deze
halskliermetastasen, kan het effect van ***I zonder veel risico worden afgewacht.

Behandeling van klinisch manifeste metastasen

Hoewel uitgebreidere chirurgie een grotere morbiditeit heeft, is de morbiditeit van een selectieve
halsklierdissectie beperkt. Het risico op recidieven en heringrepen na lymph node picking is groter dan
na een selectieve halsklierdissectie. Gezien het metastaseringspatroon wordt bij beperkte ziekte in de
laterale hals geadviseerd levels lla, IlI, IV, Vb en VI uit te ruimen met.sparen van de zenuwen,
spieren en grote bloedvaten. Ook diep van de arteria carotis en clavicula zijn soms metastasen
aanwezig. Deze selectieve halsklierdissectie is technisch moeilijker en heeft meer risico's voor
beschadiging van structuren in de hals. Het is belangrijk dat dit door een chirurg met voldoende
expertise wordt verricht. Op geleide van de ziekteuitbreiding moet soms worden gekozen voor een
meer uitgebreide operatie. Bij bilaterale halskliermetastasen is een gestageerde ingreep (na 2-4
weken) van de contralaterale kant.veiliger.

Aanbevelingen

Diagnostiek en behandeling van de klinisch negatieve hals
De werkgroep is van mening dat er geen plaats is voor electieve halsklierdissectie bij patiénten met
schildkliercarcinoom zonder preoperatieve aanwijzingen voor lymfekliermetastasen

Hoewel het mogelijk is kleine halskliermetastasen bij schildkliercarcinoom vroegtijdig op te sporen
middels echografie en echogeleide aspiratie cytologie is het nut hiervan preoperatief beperkt omdat
halskliermetastasen slechts van marginale prognostische betekenis zijn.

Bij kleine (< 1cm) pre-operatief aangetoonde halskliermetastasen van een schildkliercarcinoom kan
worden overwogen een afwachtend beleid te volgen en eventuele halsklierdissectie voor residuele
ziekte na afloop van de behandeling van de primaire tumor uit te voeren.

De werkgroep is van mening dat bij grote of multifocale tumoren met extracapsulaire groei bij mannen
ouder dan 45 jaar, een unilaterale electieve level VI dissectie te overwegen valt, gezien de hoge kans
op level VI metastasen en de verminderde kans op recidieven na deze dissectie.

Behandeling van klinisch manifeste metastasen

Geadviseerd wordt aangetoonde metastasen van een schildkliercarcinoom groter dan 1 cm
chirurgisch te verwijderen. Een selectieve halsklierdissectie van levels lla, lll, IV, Vb en VI heeft
daarbij de voorkeur boven resectie van uitsluitend de macroscopisch aangedane klieren (‘lymph node
picking"). Om de morbiditeit te beperken dienen zoveel mogelijk structuren te worden gespaard (n.
accessorius, V. jugularis interna, m. sternocleidomastoideus, deel plexus cervicalis). Voor het
uitvoeren van een halsklierdissectie dient voldoende chirurgische expertise aanwezig te zijn.
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Schildwachtklierbiopsie
Er is (buiten studieverband) geen indicatie voor het verrichten van een schildwachtklierbiopsie bij
patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom.
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5.1.4 Peri-/postoperatieve zorg van de stembanden/bijschildklieren

Controle van de stembanden
Uitgangsvraag: Is diagnostiek van de stembanden aangewezen voor en/of na schildklierchirurgie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Schildklierchirurgie kan letsel veroorzaken aan de n. laryngeus recurrens, leidend tot verminderde
beweeglijkheid of stilstand van een of beide stembanden. Ook de n. laryngeus externus (externe tak
van de n. laryngeus superior) kan geraakt worden. De meest op de voorgrond staande klacht van dit
zenuwletsel is heesheid. Postoperatieve stemveranderingen komen frequent voor, zoals een hese
omfloerste stem, een zwakkere stem en een verminderd bereik van de stem wat betreft toonhoogte. In
ernstige gevallen, bij bilateraal letsel treedt kortademigheid en een inspiratoire stridor op. Door
onvoldoende sluiting kan ook aspiratie optreden. Heesheid of stemveranderingen kunnen echter ook
optreden zonder zichtbaar zenuwletsel. Ook kan zenuwuitval in 20-28% nauwelijks symptomen geven
[Sittel 2001]. Bij patiénten die hun stem (semi-)professioneel gebruiken is het.van extra groot belang
hen over de risico's in te lichten. Bij hen zal bovendien, nog meer dan anders, zorgvuldige identificatie
van n. recurrens en de n. laryngeus externus moeten plaatsvinden.

De stembandbeweeglijkheid wordt in de praktijk in de meeste landen slechts in de minderheid van de
gevallen preoperatief gecontroleerd. In een grote Duits-Amerikaanse studie bij 5583
schildklieroperaties was dit slechts bij 6,1% en in de Britse audit studie bij 38% van de patiénten het
geval [Huhndal 2000]. In de Amerikaanse richtlijnen uit 2009 (ATA) wordt geen aanbeveling gedaan
over pre- of postoperatieve laryngoscopie [Cooper 2009].

Sommige experts bevelen preoperatieve laryngoscopie alleen aan indien er sprake is van heesheid,
verandering in stem of een voorafgaande halsoperatie. 12 Andere experts.bevelen preoperatieve
laryngoscopie aan bij alle patiénten met een vermoede of vastgestelde maligniteit, evenals bij
patiénten met stemveranderingen of een vroegere halsoperatie. '3 pre-en postoperatieve controle
van de beweeglijkhed van de stembanden wordt ook steeds meer aanbevolen als kwaliteitbewaking
voor de verrichte chirurgie omdat de beoordeling van de stem zo slecht correleert met de
beweeglijkheid van de stembanden [Randolph 2010]. In een prospectieve cohortstudie van 5583
patiénten met schildkliercarcinoom bestonden preoperatief stemveranderingen in 8,2%, maar een
laryngoscopie ter beoordeling van de stembanden gebeurde slechts in 6,1% *"* Er was dus ook in
deze studie geen sprake van een routinematige laryngoscopie voor thyreoidectomie. Om invasie van
de nervus laryngeus recurrens uit te sluitenis.bovendien pre-operatieve beoordeling van de stem
onvoldoende omdat meer-dan 1/3 van de patiénten asymptomatisch is [Randolph 2010].

In een retrospectieve analyse betreffende 2250 preoperatieve laryngoscopieén over een periode van
25 jaar, werd een preoperatieve stembandverlamming slechts bij circa 1% van de patiénten
gevonden. Van deze 23 patiénten ontbraken stemgegevens bij 6, doch de overige 17 patiénten waren
alle hees:*"*Deze auteur vindt een routinematige preoperatieve laryngoscopie niet noodzakelijk. In
een meer recente studie werd gevonden dat een stilstaande stemband een sensitiviteit had van 76%
en een specificiteit van bijna 100%. In deze serie van 365 patiénten hadden 15 patiénten (4%)
preoperatief een stilstaande stemband. Slechts 6 van hen hadden stemveranderingen en CT was
voorspellend in slechts 25% [Randolph 2006]. Op basis hiervan adviseert deze auteur om wel
routinematig een laryngoscopie te doen.

Een mogelijk alternatief voor laryngoscopie is het gebruik van echografie om de
stembandbeweeglijkheid te beoordelen, zoals vooral toegepast in de pediatrie, doch deze techniek is
nog niet gevalideerd bij volwassenen [ Amis 2012]

Ook over postoperatieve stembandcontrole lopen de meningen uiteen. In sommige ziekenhuizen is
het routine om dit altijd te doen, anderen alleen bij stemveranderingen na de operatie. Ook wordt
soms aanbevolen de stembandfunctie te beoordelen via laryngoscopie tijdens de extubatie hoewel dit
weinig betrouwbaar is. *"* In 30-80% van de patiénten zonder uitval van de nervus laryngeus
recurrens worden stemklachten gerapporteerd na schildklierchirurgie [de Pedro Netto 2006]. Deze
klachten verbeteren meestal spontaan na 3-6 maanden [Randolph 2010]. Doch ook vier jaar na
schildklierchirurgie heeft nog 28% van de patiénten stemklachten bij normaal bewegende stembanden
[Pereira 2003]. Mogelijk dat devascularisatie van de zenuw, letsel van zeer kleine takjes, externe
fixatie van de larynx of verlittekening van de infrahyoid spieren hierin een rol spelen.
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De incidentie van nervus laryngeus recurrens letsel postoperatief varieert enorm, van 0% tot 18,6%
[Jeannon 2009]. In een grote Scandinavische studie in 40 ziekenhuizen was ze gemiddeld 4,3% [10].
In deze studie bleek bovendien dat slechts de helft van de patiénten symptomatisch was na letsel van
de nervus laryngeus recurrens en dat bij het niet-routinematig controleren van de
stembandbeweeglijkheid dus de helft van de patiénten wordt gemist [Bergenfelz 2008]. De auteurs
schatten de werkelijke incidentie dan ook veel hoger, omdat lang niet altijd routinematig een
laryngoscopie werd verricht. De frequentie van recurrens letsel hangt af van de kundigheid van de
chirurg % en het type operatie. Bij 5354 schildklieroperaties wegens schildkliercarcinoom trad
recurrensparese op in 0,9% na lobectomie, in 1,2% bij ‘near-total thyreoidectomy’, in 0,7% bij
thyreoidectomie zonder lymfeklierdissectie en in 2,7% bij thyreoidectomie met beperkte of radicale
lymfeklierdissectie; de totale frequentie was 1,3% "' permanente recurrens uitval na laterale
lymfeklierdissectie treedt vaker op dan na centrale lymfeklierdissectie (6,7% vs. 1,9%) en dit geldt ook
voor voorbijgaande recurrensparese (13.3% en 3,7%). " Een andere studie bij 648 patiénten toont
een hogere frequentie van postoperatieve recurrensparese bij schildkliercarcinoom dan bij
halsoperaties voor goedaardige schildklieraandoeningen of hyperparathyreoidie, zowel voor
voorbijgaande (7,2% vs. resp. 3,4% en 2,5%) als voor permanente (1,2% vs. resp. 0,3% en 0%)
verlammingen.

Een belangrijke vraag is of zorgvuldige dissectie van de n. laryngeus recurrens door de operateur
postoperatieve parese van de nervus laryngeus recurrens kan voorkomen. Hierover is in 2002 een
grote studie verschenen bij patiénten die voor een goedaardige schildklieraandoening werden
geopereerd in hetzelfde centrum. *® Tussen 1979 en 1990 (15.865 zenuwen at risk) vonden geen
dissectie en identificatie van de nervus laryngeus recurrens plaats, tussen 1991 en 1998 was dissectie
de standaard procedure (10.548 zenuwen ‘at risk'). Postoperatiefletsel aan de nervus laryngeus
recurrens in beide perioden trad op in resp. 3,4% en 2,6%, enpermanente recurrensparese in resp.
1,1% en 0,4%. Er bestonden significante verschillen tussen individuele chirurgen wat betreft het aantal
patiénten met permanente recurrensparese..De frequentie van permanente recurrensparese was
gemiddeld 0,9%, 0,3% en 0,1% voor chirurgen die de n. laryngeus recurrens respectievelijk alleen
lokaliseerden, gedeeltelijk blootlegden, of een complete dissectie verrichtten.

Visualisatie van de nervus recurrens tijdens operatie door zorgvuldige dissectie wordt derhalve
algemeen aanbevolen, en gezien als de voorkeursmaatregel om het optreden van recurrensparese te
voorkomen.

In de laatste jaren zijn veel publicaties verschenen over intraoperatieve monitoring van de neuronale
activiteit van de nervus laryngeus recurrens om te trachten hierdoor het aantal recurrens laesies
verder te verminderen. Prospectief onderzoek bij 8534 patiénten met 15.403 zenuwen at risk toont dat
een intact signaal in hoge mate een intacte postoperatieve functie van de nervus laryngeus recurrens
voorspelt (specifiteit 97,6%, negatief voorspellende waarde 99,6%), maar dat een abnormaal of
afwezig signaal een permanente recurrensparese onvoldoende voorspelt (sensitiviteit 45,9%, positief
voorspellende waarde 11,6%). 180 Een prospectief onderzoek met een controlegroep zonder
neuromonitoring concludeert dat neuromonitoring niet de frequentie van voorbijgaande
recurrensparese vermindert(10,7% vs. 9,6%) maar wel die van permanente recurrensparese (1,8%
vs 3,0%). 181 Echter, er zijn geen gerandomiseerde studies gedaan die deze electrofysiologische
methode van neuromonitoring vergelijken met de standaard visuele methode ter detectie van de
nervus recurrens met als uitkomstmaat de incidentie van postoperatieve recurrensparese. 182183
Visualisatie en sparen van de externe tak van de nervus laryngeus recurrens is technisch niet moeilijk
en vermindert de kans op beschadiging van deze zenuw- en stemklachten. 179

In een recent overzichtsartikel wordt uniformering van de monitoring techniek besproken [Randolph
2011] [11]. Circa 40-45% van de operateurs gebruikt incidenteel of routinematig neuromonitoring. Bij
lastige dissecties, zoals bij infiltratieve tumoren en recidieven, is in gerandomiseerde studies bewezen
dat er minder zenuwletsel optreedt en dat de schildklier ook beter volledig kan worden verwijderd bij
Berry’s ligament [Kim 2004] [Barczynsci 2012].

Beleid bij stembandstilstand postoperatief

Uitgangsvraag: hoe dient een nervus recurrens letsel postoperatief behandeld te worden?

Wetenschappelijke onderbouwing
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Postoperatieve heesheid kan tijdelijk of blijvend van aard zijn. Heesheid in de eerste 2-5 da en na de
operatie kan het gevolg zijn van oedeem in het operatiegebied; dit gaat vanzelf weer over.'”® Maar ook
langer bestaande heesheid kan spontaan verdwijnen na 3-12 maanden, door herstel van
overrekkingstraumata van de zenuw tijdens de operatie. De parese is tijdelijk van aard in 25-50% van
de gevallen. '*%1% 1% Algemene heesheid die bij sommigen permanent van aard kan zijn, berust op
het doorsnijden van de nervus laryngeus recurrens en minder frequent de nervus laryngeus superior.
Bilaterale recurrensparese is minder frequent dan unilaterale recurrensparese. *®

Bilaterale recurrens parese veroorzaakt in de meest ernstige gevallen inspiratoire stridor en
versllkklachten Dysfonie zonder dyspnoe komt voor, en er zijn ook volledig asymptomatische
gevallen. '*® Compleet herstel is mogelijk.

Inspiratoire stridor met dyspnoe vereist vaak acute tracheotomie. Correctieve chirurgie wordt
gewoonlijk uitgesteld tot 6-12 maanden na de operatie in de hoop op spontane verbetering. Er
bestaan diverse endoscopische technieken om de luchtweg ter hoogte van de glottis te verwijden. *
Het tijdstip, het type en de uitgebreidheid van de operatie dienen individueel te:'worden
vastgesteld. **’

Unilaterale recurrensparese leidt tot stembandverlamming in de mediane.of paramediane stand
tijdens spreken, slikken en hoesten. Symptomen zijn een zwakke, wat kortademige hese stem,
periodieke aspiratie en een inproductieve hoest. Foniatrische adviezen en logopedische oefeningen
kunnen vaak het ongemak verlichten. Reconstructie van een doorgesneden n. laryngeus recurrens
leidt meestal tot paradoxale beweeglijkheid en moet worden.vermeden. Verschillende thyroplastische
operaties aan de bovenste Iuchtwe en zi n beschreven om de kwaliteit van de stem te verbeteren bij
unilaterale stembandverlamming. ** ¥ 1% 0ok injectie van bijvoorbeeld collageen, siliconen of
autoloog vet in de verlamde stemband wordt toegepast. °* Dit soort ingrepen zijn te overwegen als 12
maanden na de operatie geen herstel van de parese is opgetreden en ook logopedie onvoldoende
effect heeft gehad.

Peri-/postoperatieve zorg van de bijschildklieren

Uitgangsvraag: welke factoren spelen een rol bij hypoparathyreoidie en hoe dient deze zo goed
mogelijk voorkomen te worden tijdens de operatie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Schildklierchirurgie kan leiden tot schade.aan de bijschildklieren. Hierdoor kan een tijdelijke of
blijvende hypoparathyreoidie ontstaan met als gevolg hypocalciaemie. Hoewel er meestal beiderzijds
twee bijschildklieren.aanwezig. zijn is het functioneren van één vitale bijschildklier voldoende om de
calciumhuishouding te reguleren. Door de dubbelzijdige aanwezigheid van de bijschildklieren, is de
kans op hypocalciaemie die behandeld dient te worden, bij een enkelzijdige schildklieroperatie gering.
Bij een dubbelzijdige schildklieroperatie bestaat wel het risico op deze complicatie. Hoewel het
aannemelijk lijkt dat minutieus exploreren en intact laten van de vascularisatie de kans op schade van
de bijschildklieren vermindert blijkt'uit diverse gerandomiseerde studies dat de kans op permanente
hypoparathyre0|d|e niet significant toeneemt wanneer de arteria thyreoidea inferior beiderzijds wordt
onderbonden. %% In.de deze studies werd echter beiderzijds vaak een subtotale thyreoidectomie
verricht. Zelfs na zeer zorgvuldig opereren kan toch een tijdelijke hypocalciaemie optreden. Het
uitgebreid opzoeken van alle bijschildklieren leidt niet tot minder kans op hypoparathyreoidie. ***

In de literatuur wordt de kans op een tijdelijke hypocalciaemie na een totale thyreoidectomie
weergegeven tot circa 60%. 4 1% 1% 7 glechts in de helft van de gevallen is calciumsuppletie
noodzakelijk. In de meeste gevallen is het serum calcium binnen een maand genormaliseerd. Bij
sommige patiénten blijft langdurig enige vorm van suppletie noodzakelijk vanwege een lichte
hypocalciaemie. Permanente hypoparathyreoidie, waarbij het parathormoon (PTH)-gehalte na een
jaar nog zeer laag is, is een zeer ernstige complicatie die optreedt bij circa 0,5-4% van de
geopereerde patiénten. Deze patiénten dienen levenslang met hoge doses calcium en vitamine D
behandeld te worden.

Het risico op hypoparathyreoidie wordt vergroot bij uitgebreide operaties zoals bij grote tumoren en
het verwijderen van de lymfeklieren in het centrale halscompartiment. ********® Daarnaast speelt de
niet altijd voorspelbare ligging van de bijschildklieren een rol.

Vanwege de ernst van een hypoparathyreoidie dient, ter voorkoming van langetermijncomplicaties,
alle bijschildklierweefsel dat beschadigd of verwijderd is te worden gereimplanteerd. ¢ *%°2%° %! Bjj
twijfel over de vitaliteit van een bijschildklier tijdens de operatie, dient met vriescoupe onderzoek te
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worden bevestigd dat daadwerkelijk sprake is van bijschildklierweefsel. Het restant dient dan te
worden verwijderd en in stukjes kleiner dan 1mm? te worden geimplanteerd in dwarsgestreept
spierweefsel, bijvoorbeeld in de musculus sternocleidomastoideus of in de onderarm in de musculus
brachioradialis. *°® Na verwijdering van de schildklier dient de chirurg het preparaat te onderzoeken op
de aanwezigheid van één of meerdere meeverwijderde bijschildklieren. Wanneer dit het geval lijkt,
dienen deze verwijderd te worden voor direct vriescoupe onderzoek, zodat ze alsnog kunnen worden
gereimplanteerd. Intussen dienen de (vermoede) stukjes bijschildklier bewaard te worden in een met
fysiologisch zout bevochtigd gaas dat zich bevindt in een bakje omgeven door smeltend ijs.

Zelfs wanneer alle bijschildklieren gespaard lijken, dient in de eerste postoperatieve periode dagelijks
de serum calcium concentratie gecontroleerd te worden. Een te laag calciumgehalte dient
gecorrigeerd te worden.

Doordat bij de behandeling van het schildkliercarcinoom wordt gestreefd naar een zo radicaal
mogelijke resectie, speelt de ervarlng van de operateur een grote rol om de kans-op complicaties zo
gering mogelijk te houden. 2

Conclusies

Controle van de stembanden

Er zijn aanwijzingen dat identificatie van de nervus laryngeus recurrens en de nervus laryngeus
externus tijdens de schildklieroperatie het risico op postoperatieve parese lijkt te verminderen.
Monitoring van de neuronale activiteit van deze zenuwen tijdens de operatieve ingreep levert een
beperkte bijdrage aan het verder terugdringen van zenuwletsel, doch kan bij lastige dissecties de
identificatie van de externe tak verbeteren en daardoor de volledigheid van de dissectie
vergemakkelijken.

Niveau 3: Randolph 2011, Barczynsk| 2012

Niveau 3: B Hurtado-Lopez"’ ° C Hermann™®

Er zijn aanwijzingen dat het aantonen van een recurrens uitval kan helpen bij het verder beleid ten
aanzien van radiodiagnostiek en uitgebreidheid van de chirurgie bij.een patiént met een maligne tumor
van de schildklier of bij stemverandering.

Niveau 3: Randolph 2006 C Hundahl*"* Green'™ Yeung'”® D Siperstein'’? Songun'"®

Beleid bij stembandstilstand postoperatief

Er zijn aanwijzingen dat in een aanzienlijk deel van de gevallen van postoperatieve stembandstilstand
in het eerste halfjaar na de schildklieroperatie (en soms ook nog tot 12 maanden) spontaan herstel
kan optreden.

Bilaterale recurrensparese kan.ins J)lratowe stridor en dyspnoe veroorzaken

Niveau 3: C Songun'”® Friedrich*®® Misiolek'®® Eckel™®” Caldarelli*®

Peri-/postoperatieve zorg van de bijschildklieren

Hypoparathyreoidie is.een frequent voorkomende complicatie bij een totale thyreoidectomie. Deze
complicatie is meestal tijdelijk.
Niveau 3: C Glinoer® Bergamasch|

195 196

Pattou™®® zarnegar'®’
Er zijn'aanwijzingen dat permanente hypoparathyreoidie kan worden voorkomen door reimplantatie
van bijschildklierweefsel in spierweefsel.

Niveau 3: C Glinoer'?* Bergamaschi'®® Pattou'®°

Zarnegar™’

Overwegingen
Controle van de stembanden

Preoperatieve controle van de beweeglijkheid van de stembanden zou zinvol kunnen zijn om een
aantal redenen: a) als hierdoor de kans op postoperatief stembandletsel zou afnemen, b) om bij
juridische claims in geval van postoperatief stembandletsel bewijs te hebben dat er reeds preoperatief
sprake was van stembandletsel of ¢) wanneer informatie dat de stemband niet beweegt aanwijzingen
geeft omtrent de aard en uitbreiding van de tumor. De kans op pre-operatieve zenuwuitval bij een
asymptomatische patiént is erg klein en de kosteneffectiviteit van routinescreening laag. Een
belangrijke reden om wel geinformeerd te zijn is dat recurrensuitval kan duiden op maligniteit en een
infiltratief groeiende tumor. In die gevallen is meestal urgentere en uitgebreidere chirurgie en
beeldvormende diagnostiek vooraf geindiceerd. Bovendien hoeft de chirurg bij een vastgestelde
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zenuwuitval peroperatief minder geremd te zijn bij het opofferen van de zenuw. Een andere reden kan
zijn dat een patiént een gecompenseerde idiopathische stembandverlamming heeft contralateraal,
waardoor de kans op een (tijdelijke) bilaterale verlamming en postoperatieve stridor aanwezig is.

Gezien het kostenverhogend karakter en gelet op de informatie die iedere patiént voor de operatie
dient te ontvangen over het lage maar niet geheel te vermijden risico op zenuwletsel door de
chirurgische ingreep, zijn bovenstaande redenen niet betrokken bij het opstellen van het advies.

Beleid bij stembandstilstand postoperatief

Indien er na 12 maanden sprake blijkt te zijn van een permanente stembandverlamming, kan
correctieve chirurgie in daartoe gespecialiseerde centra worden overwogen als ook logopedie
onvoldoende effect sorteert. Reconstructie van een doorgesneden n.recurrens lijkt niet aangewezen.

Peri-/postoperatieve zorg van de bijschildklieren

In de literatuur is geen onderzoek te vinden over het nut van het al of niet bewust opzoeken van
bijschildklieren bij een totale thyreoidectomie. Veelal wordt de handelwijze ingegeven door de scholing
en ervaring van de individuele chirurg. Het ligt echter voor de hand dat de ‘operateur na een totale
thyreoidectomie er zeker van is dat hij tenminste één vitale bijschildklier.in situ heeft gelaten. Hierdoor
wordt een permanente hypoparathyreoidie voorkomen. Wanneer tijdens de ingreep geen enkele
bijschildklier is aangetroffen dient hiernaar voorzichtig gezocht te worden. Het bezwaar hiervan is dat
de vascularisatie van de bijschildklier beschadigd kan worden, doch men dient te voorkomen dat alle
bijschildklieren met het schildklierpreparaat mee verwijderd zijn, of dat slechts ischemische,
afunctionele, bijschildklieren achterblijven. Wanneer ischemische bijschildklieren worden aangetroffen
kan men deze beter verwijderen en een autotransplantatie verrichten.

Aanbeveling(en)

Controle van de stembanden

De werkgroep is van mening dat preoperatieve stembandcontrole via laryngoscopie aangewezen is bij
stemveranderingen of eerdere operaties in het gebied van de schildklier en dat postoperatieve
stembandcontrole, ongeveer een week na de schildklieroperatie, aangewezen is bij
stemveranderingen of bij duidelijke kortademigheid.

Beleid bij stembandstilstand postoperatief
Bij bilaterale recurrensparese met inspiratoire stridor en dyspnoe kan acute tracheotomie vereist zijn.

Bij bilaterale recurrensparese met minder ernstige klachten en unilaterale recurrensparese is een
afwachtende houding onder laryngoscopische controle gedurende 6-12 maanden gerechtvaardigd
gezien de kans op spontaan herstel.

Bij unilaterale recurrensuitval wordt logopedie aangeraden. Bij onvoldoende resultaat en permanente
parese is correctieve chirurgie in daartoe gespecialiseerde centra te overwegen.

Peri-/postoperatieve zorg van de bijschildklieren

De werkgroep is van mening dat er naar gestreefd moet worden om bij een totale thyreoidectomie in
opzet alle bijschildklieren te identificeren en te sparen. De verwijderde schildklier dient altijd
onderzocht te worden op de aanwezigheid van meeverwijderde bijschildklieren. Een abusievelijk
meegeresceerde bijschildklier dient in de m. sternocleidomastoideus te worden gereimplanteerd.

Aanvullende literatuur

Amis RJ, Gupta D, Dowdall JR, Srirajakalindini A, Folbe A. Ultrasound assessment of vocal fold
paresis: a correlation case series with flexible fiberoptic laryngoscopy and adding the third dimension
(3-D) to vocal fold mobility assessment. Middle East J Anesthesiol 21(4), 493-498 (2012).

Barczynski M, Konturek A, Stopa M, Honowska A, Nowak W. Randomized controlled trial of

visualization versus neuromonitoring of the external branch of the superior laryngeal nerve during
thyroidectomy. World Journal of Surgery 36(6), 1340-1347 (2012).
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5.2 Pre-ablatie scintigram

Uitgangsvraag: Wat is de rol van het pre-ablatie scintigram bij (het vaststellen van de behandeling
voor) patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom?

Wetenschappelijke onderbouwing

Een gunstige invloed van ablatieve behandeling met =l na (bijna) totale thyreoidectomie bij patiénten
met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom is niet bewezen in prospectieve, gerandomiseerde
studies. Echter, mede vanwege de vereenvoudiging van de follow-up na de primaire behandeling
wordt ablatie geadviseerd bij alle patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom, behalve
unifocale papillaire carcinomen kleiner dan 1 cm zonder lymfekliermetastasen of metastasen op
afstand. De ablatie wordt gegeven bij hoge TSH-spiegel (>25 mU/l), hetgeen in de praktijk bereikt
wordt door onttrekken van schildklierhormoon (door na de totale thyreoidectomie geen
schildklierhormoonbehandeling te starten of reeds gestarte behandeling met schildklierhormoon
gedurende een aantal weken te staken) of door twee rhTSH injecties te geven.

Voor het nut van het maken van een pre-ablatiescintigram voorafgaand aan de ablatie bestaat nog
minder bewijs. In de literatuur bestaat hierover geen consensus. In een aantal studies wordt het nut
van het pre-ablatiescintigram betwijfeld, omdat dit zelden negatief is (geen jodidestapeling in
schildklierbed of elders) en vrijwel alle patiénten aansluitend een ablatieve dosering ***1 krijgen. 2%
Een andere studie liet zien dat bij een kwart van de patiénten het pre-ablatiescintigram aanvullende
klinische informatie gaf (Chen 2012). Voorts kan door toediening van diagnostische hoeveelheden 181
zogenaamde “stunning” optreden, waardoor de uptake van de op het scintigram volgende ablatieve
dosering **'I verminderd wordt en daarmee ook de effectiviteit van de ablatie. *** 2> *°° 2% sjgnificante
stunning kan echter voorkomen worden door het gebruik van een kleine hoeveelheid **'I (<75 MBq
ofwel <2 mCi) of het gebruik van *?| voor het pre-ablatie scintigram. 2 *®®?°’ Na het gebruik van een
diagnostische hoeveelheid 123)is slechts in een enkele studie geringe “stunning” gezien en dit werd
door de betreffende auteurs toegeschreven aan selfstunning, dus stunning door de therapiedosering
zelf, niet door de voorafgaande diagnostische hoeveelheid *<°|. *°°

Het pre-ablatie scintigram kan wel van nut zijn, omdat het de mogelijkheid biedt om de dosering
voor de ablatie aan te passen aan de jodide-uptake in het schildklierbed en aan eventueel op het
scintigram gevonden lymfekliermetastasen in de hals of op afstand. Voorts kan heroperatie
overwogen worden, indien de uptake in het schildklierbed hoog is of als er grote lymfekliermetastasen
of een solitaire afstandmetastase wordt gevonden. Behandeling met **'| is het meest effectief bij
kleine hoeveelheden schildklier- en/of schildkliercarcinoomweefsel. ** **Uitgebreidere dosimetrische
studies ter bepaling van de ablatiedosering **'I, waarbij ook de effectieve halveringstijd van **'l in de
schildklierrest gemeten wordt en een schatting gemaakt wordt van het gewicht van de schildklierrest,
zijn mogelijk.

131

131|

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het pre-ablatiescintigram bij schildkliercarcinoom de mogelijkheid geeft om de
behandeling aan te passen aan de bevindingen op het scintigram.
Niveau 3: C Lin**® Rosario’® Chen

Het is'aannemelijk dat de kans op stunning bij ablatietherapie van schildkliercarcinoom wordt

(I:]ﬁminimaliseerd door gebruik te maken van een pre-ablatie scintigram met 123| of met een lage dosis
| (<75 MBq ofwel <2 mCi).

Niveau 2: B Hilditch®*> Leger®®® Park®”’

Overwegingen

In de literatuur worden heel wisselende resultaten gerapporteerd van het pre-ablatiescintigram. Met
het pre-ablatiescintigram kan de grootte van de schildklierrest worden geschat en kunnen lymfeklier-
of afstandmetastasen worden aangetoond. Door gebruikmaking van SPECT/CT zijn sensitiviteit en
specificiteit voor lymfeklier/afstandmetastasen hoger geworden dan met alleen planaire opnamen,
maar nog altijd beperkt door de lage dosis radioactief jodide.

Wat betreft schildklierrest hangt de voorafkans op het vinden van een grote rest sterk af van de lokale
expertise en chirurgische protocollen. Als in een centrum vrijwel alle pati€énten slechts kleine
schildklierrestanten hebben heeft de groottebepaling van de schildklierrest geen toegevoegde waarde.
Ook de beleidsconsequenties van het vinden van een relatief grote schildklierrest (bijv. overwegen
heroperatie of overwegen de therapie met ¥ te splitsen in eerst een relatief lage dosis en dan pas
een hoge dosis) variéren afhankelijk van lokale protocollen.
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Ook wat betreft het vinden van lymfeklier- of afstandmetastasen kan de voorafkans sterk variéren. Als
er preoperatief al uitgebreid gescreend is met echografie en de resultaten van de echografie ook
gebruikt zijn om de uitgebreidheid van een evt. lymfeklierdissectie te bepalen dan is de opbrengst
postoperatief uiteraard laag. Bij patiénten waarbij het Tg een betrouwbare maat is zou een selectie
kunnen worden gemaakt o0.b.v. Tg, waarbij alleen patiénten met een hoog Tg worden gescand om het
substraat te lokaliseren en gerichte aanvullende therapie in te zetten danwel de hoogte van de ***|
dosering te bepalen. Er kan echter op basis van de literatuur geen algemene afkapwaarde van het
gestimuleerde Tg worden gegeven, waarboven een pre-ablatiscintigram reéle opbrengst heeft.

Een andere reden om pre-therapie scintigrafie te verrichten zou kunnen zijn als men o.b.v. individuele
dosimetrische gegevens de dosis wil bepalen maar dat wordt slechts in zeer weinig centra standaard
gedaan.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat een lokale afweging gemaakt moet worden of een pre-
ablatiescintigrafie moet worden gemaakt. De opbrengst van een pre-ablatiescintigram (vinden van een
grote schildklierrest of nog niet bekende lymfeklier- of afstandmetastasen) na totale thyreoidectomie
bij patiénten met een gedifferenti€erd schildkliercarcinoom is sterk wisselend. Dit is 0.a. afhankelijk
van de stadiumverdeling van de lokale populatie patiénten met schildkliercarcinoom, de lokale
chirurgische expertise en de kwaliteit van de beeldvorming pre-operatief.

123

Indien er een pre-ablatiescintigram wordt gemaakt dient **’| of een lage dosering **'l (<75 MBq ofwel

<2 mCi) met SPECT/CT gebruikt te worden.

Aanvullende referentie

Chen MK, Yasrebi M, Samii J, Staib LH, Doddamane |, Cheng DW. The utility of I-123 pretherapy
scan in **!| radioiodine therapy for thyroid cancef. Thyroid 2012; 22(3): 304-9.

5.3 Dosis **!l na thyreoidectomie

Uitgangsvraag: welke dosis radioactief jodium moet worden gebruikt voor ablatie na totale
thyreoidectomie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Het primaire doel van de ablatietherapie is-het verwijderen van het na de thyreoidectomie nog
resterende schildklierweefsel. Bij vrije snijranden van het resectiepreparaat betreft dit in principe
benigne schildklierweefsel. Als.de snijranden niet vrij zijn is er sprake van therapie van rest-
schildkliercarcinoom en niet alleen van schildklierrestablatie. Daarnaast zou het zo kunnen zijn dat
met de ablatietherapie ook micro-metastasen worden behandeld (hoewel dat voor de meeste
patiéntgroepen niet is aangetoond, maar ook niet is uitgesloten). Om het effect daarvan te beoordelen
zijn langetermijndata nodig van gerandomiseerde studies.

131 131|

Tien gerandomiseerde studies vergeleken het effect van een lage dosis ~“'| met een hoge dosis
als ablatietherapie na;een thyreoidectomie voor een niet-gemetastaseerd gedifferentieerd
schildkliercarcinoom [Mallick 2012, Fallahi 2012, Maenpaa 2008, Schlumberger 2012, Johansen 1991,
Caglar 2012, Pilli 2007, Zaman 2006, Bal 2012, Bal 1996]. In totaal werden 2598 patiénten
gerandomiseerd. Devolgende ablatiedosissen werden vergeleken:

e 30 mCi (1110 MBq) vs. 100 mCi (3700 MBq) [Mallick 2012, Fallahi 2012, Maenpaa 2008,
Schlumberger 2012],

29 mCi (1073 MBQ) vs. 100 mCi [Johansen 1991],

25 mCi (925 MBq) vs. 50 mCi (1850 MBq) vs. 100 mCi [Bal 2012],

21,6 mCi (800 MBq) vs. 100 mCi [Caglar 2012],

50 mCi vs. 100 mCi [Pilli 2007, Zaman 2006].

Twee recente studies gebruikten een 2x2-factorial design, waarbij de geincludeerde patiénten
enerzijds gerandomiseerd werden naar stimulatie met recombinant humaan TSH of onttrekking van
schildklierhormoon, en anderzijds naar een lage (30 mCi) of een hoge ablatiedosis 13

(100 mCi) [Mallick 2012, Schlumberger 2012].
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In vier studies werd de methode van randomisatie niet beschreven [Caglar 2012, Johansen 1991, Pilli
2007, Zaman 2006]. Slechts in één studie werden de patiénten en behandelaars expliciet geblindeerd
[Fallahi 2012]. Twee studies waren open-label studies [Maenpaa 2008, Schlumberger 2012], in de
andere zeven studies werd blindering niet gerapporteerd. De definitie van adequate ablatie verschilde
in belangrijke mate tussen de tien studies, dit zowel wat betreft de gebruikte criteria als het tijdstip van
de evaluatie (Tabel 1). Daarnaast waren er ook verschillen in uitgebreidheid van voorafgaande
chirurgie en het interval tussen chirurgie en ablatie.

De meerderheid van de studies vond geen significant verschil in adequate ablatie tussen een lage en
hoge ablatiedosis. Alleen Fallahi vond een significant voordeel van 100 mCi ten opzichte van 30 mCi,
zowel na 6 maanden (RR 0,61, 95%BI 0,49-0,76) als na 12 maanden (68,8% versus 41,5%,
p<0.0001) [Fallahi 2012].

In de studie van Mallick werden de patiénten gerandomiseerd met stratificatie volgens centrum, T-
stadium en N-stadium [Mallick 2012]. Bij patiénten met een T3-tumor (30 mCi: 80,9%; 100 mCi:
81,6%) of met positieve lymfeklieren in het resectiepreparataat (30 mCi: 86,7%; 100 mCi: 81,8%) werd
geen significant verschil in adequate ablatie gevonden.

Bal et al. stratificeerden de patiénten volgens histologie en vonden geen significant verschil in
adequate ablatie voor papillaire (25 mCi: 81,7%; 50 mCi; 85,5%; 100 mCi: 88,1%; p=0,446) of
folliculaire carcinomen (25 mCi: 80,8%; 50 mCi: 81,0%; 100 mCi: 90,9%; p= 0,729) [Bal. 2012].

Er is ook een meta-analyse verschenen die deze studies kritisch bespreekt [Cheng 2013].

Hoewel de inclusiecriteria in deze tien studies wat varieerden werd de inclusie over het algemeen
beperkt tot T1-3-patiénten die na operatie in de meeste studies (met uitzondering van Maenpaa et al.)
geen aanwijzingen hadden voor lymfekliermetastasen. In.geen enkele studie waren er aanwijzingen
voor metastasen op afstand. In meerdere studies werden zelfs reeds geincludeerde patiénten weer
geéxcludeerd als op de posttherapiescan verdenking'was op lymfeklier- of afstandsmetastasen. In
principe includeerden alle studies dus alleen relatief laag-risicopatiénten. Alleen in de studie van
Maenpaa zijn wel patiénten met bekende lymfekliermetastasen in situ na.de operatie geincludeerd
[Maenpaa 2008]. Bij slechts twee van deze 12 patiénten was de ablatie succesvol.

Als voor de drie grootste studies [Schlumberger 2012, Mallick 2012,.Bal 2012] niet naar de
inclusiecriteria gekeken wordt, maar naar de karakteristieken van de daadwerkelijk geincludeerde
patiénten blijken er vrijwel alleen relatief laag-risicopatiénten te zijn geincludeerd. Van deze studies
includeerde Schlumberger slechts twee patiénten met een pT3-tumor in een populatie van 752
patiénten. Het betrof in deze studie dus vrijwel alleen pT1-2-tumoren en de pT2-tumoren waren vrijwel
allemaal pNO. Mallick includeerde 22% pT3 tumoren. Bal 2012 rapporteerde het T-stadium niet, maar
vermeldde 19% stadium 3 patiénten te hebben geincludeerd, en rapporteerde dat 74% van de
patiénten NO was.

Ook als gekeken wordt naar de Tg-spiegel ten tijde van de ablatie, dan blijkt dat in de studie van
Schlumberger bijna de helft van de pati€nten ten tijde van de ablatie al een gestimuleerd Tg Kkleiner of
gelijk aan 1,5 pmol/l had, en in de studie van Mallick een kwart van de patiénten een gestimuleerd Tg
<3,0 pmol/l. Dit wijst er op dat deze patiénten een zeer goede thyreoidectomie hadden gehad en
waarschijnlijk geenrest schildkliercarcinoom of metastasen (meer) hadden. De resultaten zijn
derhalve niet valide voor. T3-patiénten of voor patiénten met lymfekliermetastasen in situ.

Ook voor de subgroep patiénten met verwijderde lymfekliermetastasen met extranodale groei
(hetgeen wijst op agressiever gedrag van de tumor en een risicofactor is voor een recidief) zijn er
onvoldoende data.

De resultaten van deze studies kunnen dus alleen worden geéxtrapoleerd naar pati€énten met een T1-
2 folliculair of klassiek papillair schildkliercarcinoom waarbij het schildkliercarcinoom volledig is
verwijderd die en geen lymfekliermetastasen in situ hebben na de operatie en, waarbij eventueel
verwijderde lymfekliermetastasen geen extranodale groei vertoonden en, die geen afstandmetastasen
hebben.

Conclusies

Het is aangetoond dat een lage (1,1 of 1,85 GBq) of een hoge ablatiedosis **'l (3,7 GBq) niet leidt tot
een verschil in adequate schildklierrestablatie bij patiénten met een T1-2 folliculair of klassiek papillair
schildkliercarcinoom, mits het schildkliercarcinoom volledig is verwijderd, en er geen
lymfekliermetastasen in situ zijn na de operatie, en de eventueel verwijderde lymfekliermetastasen
geen extranodale groei vertoonden én er geen afstandmetastasen zijn.

Niveau 2: A2 Fallahi 2012; B Mallick 2012, Maenpaa 2008, Schlumberger 2012, Johansen 1991,
Caglar 2012, Pilli 2007, Zaman 2006, Bal 2012, Bal 1996
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Bij patiénten met multifocale tumoren met tenminste 1 van de lokalisaties >1cm, met T3-4-tumoren,
met achtergebleven tumor na de operatie, andere histologie dan folliculair of klassiek papillair, met
lymfekliermetastasen in situ na de operatie, of verwijderde lymfekliermetastasen met extranodale
groei of afstandmetastasen ten tijde van de schildklierrest ablatie zijn er onvoldoende gegevens om
verschillende doseringen **'I met elkaar te vergelijken.

Niveau 4: Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

In bovengenoemde studies werd geen verschil gevonden in schildklierrestablatie tussen een lage of
hoge ablatiedosis. Omdat meerdere studies niet-statistisch significant verschillende maar toch net iets
lagere ablatiesuccessen lieten zien voor de laaggedoseerde therapiegroep is het mogelijk dat er toch
een klein verschil zou kunnen zijn dat statistisch significant zou kunnen worden bij grotere studies.
Een verklaring voor het feit dat dit verschil vaker ten nadele van de lage dosisgroep. uitvalt is de
definitie van behandelsucces. Studies die het criterium ‘geen uptake in de hals op een speurdosis
scintigram’ gebruiken als onderdeel van de definitie van behandelsucces laten‘'vaker een niet-
significant (en bij een studie wel statistisch significant [Fallahi, 2012]) lagere kans op ablatiesucces
zien. Een speurdosis retentiescintigram tijdens de follow-up is echter niet meer standaard voor
responsevaluatie en risicoclassificatie en is niet zo belangrijk als succesecriterium. Een zeer geringe
hoeveelheid benigne restschildklierweefsel op het scintigram is namelijk niet klinisch relevant.
Belangrijke overwegingen die in ogenschouw genomen moeten worden zijn de mate waarin het
mogelijk is de resultaten van deze studies naar de Nederlandse situatie te extrapoleren en het feit dat
er nog geen lange termijn follow-up is. Bovengenoemde studies zijn met name uitgevoerd in
gespecialiseerde schildkliercarcinoomcentra waar de pati€énten routinematig pre-operatief goed
worden gescreend op de aanwezigheid van lymfekliermetastasen, waar goede thyreoidectomieén
worden uitgevoerd (dus geringe of zelfs helemaal geen benigne schildklierrest) en waar
laagdrempelig, goede halsklierdissecties worden verricht. De sensitiviteit van de pre-operatieve
diagnostiek is afhankelijk van de ervaring van.de beeldvormer, en vanwege de lage prevalentie van
schildkliercarcinoom is de sensitiviteit van beeldvormers in kleinere niet-gespecialiseerde centra
meestal lager. Ook de uitgebreidheid en radicaliteit van de operatie zijn afhankelijk van de ervaring
van het chirurgisch team met schildkliercarcinoom en zijn in gespecialiseerde centra over het
algemeen beter. Derhalve kunnen de resultaten van de studies niet zonder meer naar de Nederlandse
situatie worden geéxtrapoleerd.

Verder zijn er nog geen lange-termijn data van de studies; dus kan alleen nog worden geconcludeerd
dat onder genoemde voorwaarden.er geen verschil in succeskans van de schildklierrestablatie is,
maar kunnen er nog geen definitieve uitspraken worden gedaan over de recidiefkans. Het is immers
mogelijk (maar nooit aangetoond, danwel uitgesloten) dat de schildklierestablatie bij sommige
patiénten ook micrometastasen behandelt en de effectiviteit daarvan zou wel kunnen verschillen
tussen de lage en hoge dosis. Deze informatie zal beschikbaar komen tijdens de follow-up van de
grote gerandomiseerde studies.

131|

Er zijn echterwel voordelen aan het behandelen met een lagere dosis 181

Door met een lagere dosis **'I te behandelen kan de opnameduur worden verkort, hetgeen prettiger is
voor de patiént en kosten reduceert.

Behandeling met eendagere dosis 131 leidt tot een lagere stralingsbelasting voor het lichaam: 1,1 GBq
31| geeft een effectieve dosis van 80 mSv en 3,7 GBq een effectieve dosis van 270 mSv. Door
verlaging van de lichaamsdosis, wordt het (toch al lage) risico op het ontwikkelen van een secundaire
maligniteit ten.gevolge van de stralingsexpositie nog lager.

De frequentie en de ernst van acute bijwerkingen (bijv. sialoadenitis, misselijkheid, smaakstoornissen)
zijn dosisafhankelijk en worden lager bij behandeling met een kleinere hoeveelheid radioactief jodium.
Ook het effect van **'I therapie op de semenkwaliteit bij mannen is dosisafhankelijk en duidelijk
waarneembaar als een voorbijgaande stijging van het FSH, en is kleiner bij een lagere doseringml,
hoewel hiervoor geldt dat ook na eenmalig 3,7 GBq **"'l zelden een persisterend verhoogde FSH-
spiegel ontstaat.

De werkgroep is zich er van bewust dat naast deze discussie om de ablatiedosis te verlagen er tevens
internationaal onderzoek gaande is om te beoordelen of 31| ablatie bij laag-risicopatiénten helemaal
achterwege kan blijven. Het is voorstelbaar dat onder de voorwaarden van goede pre-operatieve
diagnostiek en goede chirurgische interventie bij laag-risicopatiénten de schildklierrestablatie met
radioactief jodium helemaal kan worden weggelaten. Het is nu echter nog te vroeg om dat te
concluderen.
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Bij patiénten met multifocale tumoren waarvan tenminste een haard groter dan 1 cm is, T3-4-tumoren,
achtergebleven tumorrest, andere histologie dan folliculair of klassiek papillair schildkliercarcinoom,
lymfekliermetastasen in situ na de operatie, verwijderde lymfekliermetastasen met extranodale groei
of afstandmetastasen zijn er onvoldoende gegevens om de optimale dosis **'I voor
schildklierrestablatie te bepalen. Deze groep is nogal heterogeen en het is raadzaam individueel te
kijken naar de beste behandeling, waarbij ook heroperatie nog een optie is.

Aanbevelingen

De werkgroep adviseert om patiénten met een unifocaal T1-2 folliculair of klassiek papillair
schildkliercarcinoom bij wie het schildkliercarcinoom volledig verwijderd is, zonder
lymfekliermetastasen in situ na de operatie, zonder extranodale groei in eventueel verwijderde
lymfekliermetastasen en die geen afstandmetastasen hebben, te behandelen met 1,1 GBq 31| voor
schildklierrestablatie in plaats van met 3,7 GBq.
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Tabel 1. Overzicht gerandomiseerde studies lage versus hoge ablatiedosis

Studie N Lage Hoge Tijdstip evaluatie | Criteria evaluatie % adequate ablatie
dosis® | dosis® WBS uptake | Tg Andere Laag Hoog
Mallick 2012 438 | 30 100 6-9 maanden <0,1% < 2,0 ng/ml - 85,0% 88,9%
(gestimuleerd)
Bal 2012 422 | 25-50 | 100 6 maanden ‘negative’ <10 ng/ml RAIU < 0.2% 83,2% 88,5%
(gestimuleerd)
Bal 1996 155 | 25-64 | 65-200 | 6-12 maanden ‘negative’ <10 ng/ml RAIU = 0.2% 72,8% 75,0%
(gestimuleerd)
Caglar 2012 108 | 21.6 100 Laag: 6-12 ‘absence’ < 0,2 ng/ml Negatieve echo | 57,4% 60,4%
maanden (gestimuleerd) hals
Hoog: 6-75
maanden
Fallahi 2012 376 | 30 100 6 maanden ‘absence’ < 2,0 ng/ml (Tg-off). | - 39,2% 64,1%
(gestimuleerd)
Johansen 1991 75 29 100 3-4 maanden? ‘no uptake’ - - 60,0% 54,0%
Maenpaa 2008 160 | 30 100 4-8 maanden ‘absence’ < 1,0 ng/mi 52,0% 56,0%
(gestimuleerd)
Pilli 2007 72 50 100 6-8 maanden ‘no uptake’ < 1,0 ng/ml - 86,1% 80,6%
(gestimuleerd)
Zaman 2006 40 50 100 6 maanden ‘negative’ < 2,0 ng/mi - 40,0% 60,0%
(gestimuleerd)
Schlumberger 752 | 30 100 6-10 maanden - <1,0 ng/ml Negatieve echo | 91,1% 93,5%
2012 (gestimuleerd) hals

*Uitgedrukt in mCi.
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Stimulatie met recombinant humaan TSH versus onttrekking

Uitgangsvraag: wanneer is voorbehandeling met recombinant-humaan TSH geindiceerd en wanneer
voorbehandeling middels onttrekken van thyroxine ter ablatie met radioactief jodium na totale
thyreoidectomie?

Literatuurbeschrijving

Eén Cochrane-review vergeleek het effect van stimulatie met recombinant humaan TSH (rhTSH) versus
onttrekking van schildklierhormoon als voorbereiding op schildklierrestablatie met **'I na thyreoidectomie voor
een niet-gemetastaseerd gedifferentieerd schildkliercarcinoom [Ma 2010]. De auteurs vonden twee kleine
relevante gerandomiseerde studies, en vonden geen verschil in adequate schildklierrestablatie (odds ratio
0,48, 95%BI 0,4-5,68).

Sinds deze review werden nog vier gerandomiseerde studies gepubliceerd [Mallick 2012, Lee 2010,
Schlumberger 2012, Taieb 2009]. In totaal werden 1555 patiénten gerandomiseerd. In geen enkele studie
werden patiénten met een T4-tumor of afstandsmetastasen geincludeerd en de proportie geincludeerde T3
patiénten was zeer klein. Twee studies gebruikten een 2x2-factorial design, waarbij de geincludeerde
patiénten enerzijds gerandomiseerd werden naar stimulatie met recombinant humaan TSH of onttrekking van
schildklierhormoon, en anderzijds naar een lage (30 mCi) of een hoge ablatie dosis **'I (100 mCi) [Mallick
2012, Schlumberger 2012]. Lee et al. vergeleken stimulatie met rhTSH versus:T4-onttrekking of T3-
onttrekking [Lee 2010].

In twee studies werd de methode van randomisatie niet beschreven [Lee 2010, Taieb 2009]. Drie studies
waren open-label studies [Lee 2010, Schlumberger 2012, Taieb 2009]; in de andere studie werd. blindering
niet gerapporteerd. De definitie van adequate schildklierrestablatie verschilde in belangrijke mate tussen de
vier studies, dit zowel wat betreft de gebruikte criteria als het tijdstip van de evaluatie (Fout! Verwijzingsbron
iet gevonden.1).

Geen enkele studie vond een significant verschil in adequate schildklierrestablatie tussen rhTSH en
onttrekking van schildklierhormoon. In de studie van Mallick et al. werden de patiénten gerandomiseerd met
stratificatie volgens centrum, T-stadium en N-stadium [Mallick. 2012]. Bij patiénten met een T3-tumor (rhTSH:
83,3%; onttrekking: 79,2%) of met positieve lymfeklieren.in het resectiepreparaat (rhTSH: 81,8%; onttrekking:
86,7%) werd geen significant verschil in adequate ablatie gevonden.

Conclusies

Het is aannemelijk dat rhTSH of onttrekking van schildklierhormoon niet leidt tot een verschil in adequate
schildklierrestablatie bij patiénten met een T1-2 folliculair of klassiek papillair schildkliercarcinoom mits het
schildkliercarcinoom volledig is verwijderd en er geen lymfekliermetastasen in situ zijn na de operatie en er
geen extranodale groei is in de evt. verwijderde lymfekliermetastasen en er geen afstandmetastasen zijn.
Niveau 2: B Mallick 2012, Lee 2010, Schlumberger 2012, Taieb 2009

Bij patiénten met multifocale tumoren met tenminste 1 van de lokalisaties >1cm, T3-T4-tumoren, met
achtergebleven tumor; andere histologie dan folliculair of klassiek papillair, lymfekliermetastasen in situ na de
operatie, met verwijderde lymfekliermetastasen met extranodale groei, of afstandmetastasen in situ ten tijde
van de schildklierrestablatie zijn er onvoldoende gegevens om rhTSH met onttrekking van schildklierhormoon
te vergelijken voor de effectiviteit van schildklierrestablatie.

Niveau 4: mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Ook bij devergelijking schildklierrestablatie na stimulatie met rhTSH vs. onttrekken van schildklierhormoon
gelden de reeds bij de vergelijking hoge vs. lage dosis 13 genoemde restricties. Belangrijkste restrictie is dat
deze data met name afkomstig zijn uit gespecialiseerde schildkliercarcinoomcentra met zeer goede
preoperatieve diagnostiek en zeer goede chirurgische interventies, waarbij alleen relatief laagrisicopatiénten
werden geincludeerd. Daarnaast was er geen uniforme definitie van ablatiesucces. Deze data zijn niet zonder
meer valide in andere klinische settings.

Daarnaast is alleen nog de korte termijn uitkomst (schildklierrestablatie) bekend en zijn er geen lange termijn
follow-up gegevens, waardoor niet duidelijk is of de recidiefkansen ook vergelijkbaar zijn. Het is immers
mogelijk dat de schildklierestablatie bij sommige patiénten ook micrometastasen behandelt (hoewel dit voor
de meeste patiéntgroepen niet is aangetoond/uitgesloten) en de effectiviteit daarvan zou in theorie kunnen
verschillen tussen rhTSH-stimulatie of onttrekken van schildklierhormoon. Onder genoemde restricties heeft
deze patiéntgroep echter sowieso een relatief lage recidiefkans.

Behandeling met rhTSH heeft enige voordelen boven onttrekken van schildklierhormoon, maar met name op
de korte termijn, rondom de ablatie. Het belangrijkste voordeel is dat de patiént niet hypothyreoot hoeft te zijn
voor de therapie met s, Hypothyreoidie is geassocieerd met een lagere kwaliteit van leven. Daarnaast kan
na rhTSH-stimulatie de schildklierrestablatie enkele weken eerder worden gedaan, hetgeen medisch geen
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verschil maakt maar door sommige patiénten als plezieriger kan worden ervaren. Verder is de
stralingsbelasting voor het lichaam iets lager doordat de renale klaring van 31 sneller verloopt in euthyreoidie
dan in hypothyreoidie.

Bij patiénten met multifocale tumoren waarvan tenminste een haard groter dan 1 cm is, T3-4 tumoren,
achtergebleven tumor, andere histologie dan folliculair of klassiek papillair schildkliercarcinoom,
lymfekliermetastasen in situ na operatie, extranodale groei in verwijderde lymfekliermetastasen, of
afstandmetastasen zijn er onvoldoende gegevens om een evidence based uitspraak te doen over de
schildklierrestablatie. Derhalve wordt geadviseerd bij deze patiénten ablatietherapie na onttrekken van
schildklierhormoon te geven, tenzij vanwege comorbiditeit hypothyreoidie slecht verdragen wordt.

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat patiénten met een unifocaal T1-2 folliculair of klassiek papillair
schildkliercarcinoom bij wie het schildkliercarcinoom volledig verwijderd is, zonder lymfekliermetastasen in situ
na de operatie en zonder extranodale groei in eventueel verwijderde lymfekliermetastasen en die geen
afstandmetastasen hebben, de schildklierrestablatie verricht kan worden zowel na na stimulatie met rhTSH
als na onttrekken/onthouden van schildklierhormoon.

Er wordt geadviseerd bij pati€énten met, multifocale tumoren waarvan tenminste een haard groter dan 1 cm is,
T3-4 tumoren, achtergebleven tumor, andere histologie dan folliculair of klassiek papillair
schildkliercarcinoom, lymfekliermetastasen in situ na operatie, extranodale groei in verwijderde
lymfekliermetastasen, of afstandmetastasen zijn er onvoldoende gegevens om een evidence based uitspraak
te doen over de schildklierrestablatie, ablatietherapie na onttrekken van schildklierhormoon te geven, tenzij
vanwege comorbiditeit hypothyreoidie slecht verdragen wordt.
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Tabel 1. Overzicht gerandomiseerde studies rhTSH versus onttrekking van schildklierhormoon

Studie N Tijdstip evaluatie | Criteria evaluatie % adequate ablatie
WBS uptake | Tg Andere rhTSH T4-off
Mallick 2012 438 | 6-9 maanden <0,1% < 2,0 ng/ml - 87,1% 86,7%
Lee 2010 291 | 12 maanden <0,1% <1,0 ng/ml Negatieve echo | 91,3% 91,0%
(gestimuleerd) | hals
Taieb 2009 74 9 maanden <0,1% < 0,8 ug/l - 88,9% 97,1%
Schlumberger 2012 | 752 | 6-10 maanden - <1,0 ng/ml Negatieve echo 91,7% 92,9%

(gestimuleerd)

hals

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014

67



3192
3193
3194
3195
3196
3197
3198
3199
3200
3201
3202
3203
3204
3205
3206
3207
3208
3209
3210
3211
3212
3213
3214
3215
3216
3217
3218
3219
3220
3221
3222
3223
3224
3225
3226
3227
3228
3229
3230
3231
3232
3233
3234
3235
3236
3237
3238
3239
3240
3241
3242
3243
3244
3245
3246
3247
3248
3249
3250
3251
3252
3253
3254

Literatuur

Bal C, Chandra P, Kumar A, Dwivedi S. A randomized equivalence trial to determine the optimum dose of
iodine-131 for remnant ablation in differentiated thyroid cancer. Nucl Med Commun. 2012;33(10):1039-47.

Bal C, Padhy AK, Jana S, Pant GS, Basu AK. Prospective randomized clinical trial to evaluate the optimal
dose of 131 | for remnant ablation in patiénts with differentiated thyroid carcinoma. Cancer. 1996;77(12):2574-
80.

Bal CS, Kumar A, Pant GS. Radioiodine dose for remnant ablation in differentiated thyroid carcinoma: a
randomized clinical trial in 509 patiénts. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(4):1666-73.

Caglar M, Bozkurt FM, Akca CK, Vargol SE, Bayraktar M, Ugur O, et al. Comparison of 800 and 3700 MBq
iodine-131 for the postoperative ablation of thyroid remnant in patiénts with low-risk differentiated thyroid
cancer. Nucl Med Commun. 2012;33(3):268-74.

Cheng W, Ma C, Fu H, Li J, Chen S, Wu S, Wang H. Low- or high-dose radioiodine remnant ablation for
differentiated thyroid carcinoma: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Apr;98(4):1353-60.

Creutzig H. High or low dose radioiodine ablation of thyroid remnants? European Journal of Nuclear Medicine.
1987;12(10):500-2.

Emmanouilidis N, Muller JA, Jager MD, Kaaden S, Helfritz FA, Guner Z, et al. Surgery and radioablation
therapy combined: introducing a 1-week-condensed procedure bonding total thyroidectomy and radioablation
therapy with recombinant human TSH. EUR. 2009;161(5):763-9.

Fallahi B, Beiki D, Takavar A, Fard-Esfahani A, Gilani KA, Saghari.M, et al. Low versus high radioiodine dose
in postoperative ablation of residual thyroid tissue in patiénts with differentiated thyroid carcinoma: a large
randomized clinical trial. Nucl Med Commun. 2012;33(3):275-82.

Johansen K, Woodhouse NJ, Odugbesan O. Comparison of 1073 MBq and 3700 MBq iodine-131 in
postoperative ablation of residual thyroid tissue'in patiénts with differentiated thyroid cancer. J Nucl Med.
1991;32(2):252-4.

Lee J, Yun MJ, Nam KH, Chung WY, Soh E-Y, Park CS. Quality of life and effectiveness comparisons of
thyroxine withdrawal, triiodothyronine withdrawal, and recombinant thyroid-stimulating hormone administration
for low-dose radioiodine remnant ablation of differentiated thyroid carcinoma. Thyroid. 2010;20(2):173-9.

Ma C, Xie J, Liu W, Wang G, Zuo S; Wang X, et al. Recombinant human thyrotropin (rhTSH) aided
radioiodine treatment for residual or metastatic differentiated thyroid cancer. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2010;11(11):CD008302.

Maenpaa HO, Heikkonen J, Vaalavirta L, Tenhunen M, Joensuu H. Low vs. high radioiodine activity to ablate
the thyroid after thyroidectomy for cancer: a randomized study. PLoS ONE [Electronic Resource].
2008;3(4):e1885.

Mallick U, Harmer C, Yap B, Wadsley J, Clarke S, Moss L, et al. Ablation with low-dose radioiodine and
thyrotropin alfa in thyroid cancer. N Engl J Med. 2012;366(18):1674-85.

Pilli T, Brianzoni E, Capoccetti F, Castagna MG, Fattori S, Poggiu A, et al. A comparison of 1850 (50 mCi)
and 3700 MBq (100 mCi) 131-iodine administered doses for recombinant thyrotropin-stimulated postoperative
thyroid remnant ablation in differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(9):3542-6.

Schlumberger M, Catargi B, Borget I, Deandreis D, Zerdoud S, Bridji B, et al. Strategies of radioiodine
ablation in patiénts with low-risk thyroid cancer. N Engl J Med. 2012;366(18):1663-73.

Taieb D, Sebag F, Cherenko M, Baumstarck-Barrau K, Fortanier C, Farman-Ara B, et al. Quality of life
changes and clinical outcomes in thyroid cancer patiénts undergoing radioiodine remnant ablation (RRA) with
recombinant human TSH (rhTSH): a randomized controlled study. Clin Endocrinol (Oxf). 2009;71(1):115-23.

Zaman Mu, Toor R, Kamal S, Magbool M, Habib S, Niaz K. A randomized clinical trial comparing 50mCi and
100mCi of iodine-131 for ablation of differentiated thyroid cancers. JPMA J Pak Med Assoc. 2006;56(8):353-6.

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 68



3255

3256
3257
3258
3259
3260
3261
3262
3263
3264
3265
3266
3267
3268
3269
3270
3271
3272
3273
3274
3275
3276
3277
3278
3279
3280
3281
3282
3283
3284
3285

5.4 Jodiumbeperkt dieet

Uitgangsvraag: Dient een jodiumbeperkt dieet voorgeschreven te worden voorafgaand aan een **'| -ablatie
van een schildklierrest, een **| -behandeling van schildkliercarcinoommetastasen of een **!| diagnostische
totale lichaamsscintigrafie?

Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur is een aantal studies met betrekking tot dit onderwerp verschenen. In enkele studies werd
aangetoond dat de opname van **!1 in schildkliercarcinoomweefsel verhoogd werd door een jodiumbeperkt
dieet. % ?*®* Ook werd de jodide-excretie met de urine verminderd door het dieet >*>*** en de radiatiedosis in
de tumor verhoogd. *** Slechts in twee retrospectieve studies is de invioed van een jodiumbeperkt
voorbereidingsdieet op de effectiviteit van de **'I -ablatie bestudeerd. #**??® In beide studies werd vergeleken
met een historische controlegroep. Morris et al. vonden geen verschil in effectiviteit van de ablatiedosis.
Echter, in deze studie was de jodide-excretie in de dieetgroep opvallend hoog, werden in de controlegroep
hogere doseringen **'I gegeven en ontbreken data met betrekking tot pre-ablatie uptake in

het schildklierbed, Tg en TSH. Pluijmen et al. vonden een significant hogere effectiviteit van de ablatie na
een jodiumbeperkt voorbereidingsdieet (bij controle na 6 maanden geen halsrest meer en Tg<2 ug/l bij

65% na jodiumbeperkt dieet versus 48% na regulier dieet en in de subgroep T1-3NO zonder
antithyreoglobuline-antistoffen 71% versus 45%).

Conclusie

Een jodiumbeperkt voorbereidingsdieet kan de opname van radioactief jodium verhogen, de jodide-excretie
in de urine verminderen en de radiatiedosis in een schildklierrest of schildkliercarcinoom verhogen. De
effectiviteit van de ***| -ablatie kan hierdoor verhoogd worden.

Niveau 2: A2 Pluijmen *%°

Aanbeveling

Er wordt geadviseerd om patiénten, bij wie de **!| -opname in schildklierresten of metastasen laag is

voorafgaand aan een **!I -ablatie van een schildklierrest, een **'| -behandeling van
schildkliercarcinoommetastasen of een **'| diagnostische totale lichaamsscintigrafie, een
jodiumbeperkt dieet voor te schrijven.
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5.5 Leeftijdsspecifieke adviezen
5.5.1 Erfelijkheid

Uitgangsvraag: wat is het beleid bij familiair voorkomen van gedifferentieerd schildkliercarcinoom?

Literatuurbespreking

Het familiair nonmedullair schildkliercarcinoom (NonMedullary Thyroid Cancer = FNMTC, NMTC) kan
onderdeel zijn van syndromen, zoals bijv het Cowden syndroom of de Familiaire Adenomateuze Polyposis
(FAP) (1) , of voorkomen in families met evidente clustering van alleen schildklierlaesies.? Het FNMTC wordt
veelal gedefinieerd als de aanwezigheid van twee of meer eerstegraads familieleden met een honmedullair
schildkliercarcinoom (2) [Bauer 2013]. In de literatuur is echter geen consensus over deze definitie bereikt.
Naar schatting is 3,5-9,4% van alle nonmedullaire schildkliercarcinomen familiair van aard [Bauer 2013,
Moses 2011].

Ad 1.

De cribriforme morulaire variant van het papillair schildkliercarcinoom komt vrijwel uitsluitend voor bij
patiénten met het familiaire adenomatoide polyposis coli syndroom (FAP, met.kiembaanmutaties in het APC-
gen op chromosoom 5qg21 5). Deze tumoren lijken een goede prognose te hebben. Tevens bestaat er een
verhoogde incidentie van NMTC-tumoren bij Morbus Cowden-patiénten (voornamelijk folliculaire tumoren). °
De verantwoordelijke genmutaties zitten in PTEN op chromosoom 10g23.3.

NMTC is daarnaast geassocieerd met Carney’s syndroom en Werner’s syndroom en SDH-gerelateerde
syndromen [Mazeh 2013, Papathomas 2013].

Ad 2.

FNMTC wordt door sommige auteurs geassocieerd met multifocaliteit; bilateraliteit en een relatief agressief
klinisch gedrag met een frequenter voorkomen van regionale lymfekliermetastasen en recidieven in
vergelijking met sporadische tumoren [Hillenbrand 2010, Mazeh.2012]. Anderen beschrijven echter een
vergelijkbaar gedrag van FNMTC en sporadisch NMTC [Robenshtok 2011].

In de literatuur is enige consensus met betrekking tot het screenen van familieleden van aangedane
patiénten. Hierbij wordt geopperd om te screenen vanaf 20-jarige leeftijd, of 5-10 jaar voor de leeftijd van
diagnose van het jongste aangedane familielid. Palpatie van hals en echografie, in combinatie met
cytologische puncties bij afwijkingen, krijgt hierbij de voorkeur [Hillenbrand 2010, Mazeh 2013].

Inmiddels zijn er verschillende mogelijke loci geidentificeerd voor een FNMTC-gen. In een grote Canadese
familie met multinodulair struma’en een beperkt aantal gevallen met NMTC werd in 1997 een associatie
gevonden met een onbekend locus op. chromosoom 14931 (MNGZ1) [Bignell 1997], doch bij analyse van 124
families met NMTC leek ditlocus niet evident verantwoordelijk [McKay 1999, Lesueur 1999, Malchoff 2000,
Bevan 2001, Cavaco 2008, Khan 2010]. Ook de loci TCO (19p13.2), fPTC/PRN (1g21), NMTC1 (2921), FTEN
(8p23.1-p22) zijn geidentificeerd [Khan 2010]. Recent zijn hier het FOXE1-gen (9922.22) en de loci 1g21.1
(eerder geidentificeerd als PRN1 door Malchoff) 6q22.31 en 8g24 bijgekomen [Tomaz 2012, Malchoff Semin
Surg Oncol 1999, Suh'et al Surgery 2009, He Cancer Res 2009].

Tot op heden'is echter geen enkel achterliggend gen geidentificeerd dat verantwoordelijk kan worden
gehouden/voor alle varianten van FNMTC. FNMTC is derhalve vermoedelijk een polygenetische aandoening
[Khan Thyroid 2013, Links Thyroid 2001]

De incidentie van somatische mutaties, zoals BRAF-mutaties en RET/PTC-translocaties, lijkt bij het FNMTC
niet te verschillen van sporadisch NMTC [Moses Thyroid 2011, Bauer 2013]. Zie hoofdstuk moleculaire
diagnostiek.

Conclusies

Er is geen bewijs dat patiénten met een familiaire belasting voor schildkliercarcinoom anders behandeld
moeten worden dan patiénten met sporadische ziekte.
Niveau 4: D

Overwegingen

Gezien het relatief geringe bewijs voor andere behandelstrategieén, zullen patiénten met familiaire belasting
behandeld moeten worden volgens de normen die gelden voor sporadische ziekte. In een preoperatief traject
kan een agressief gedrag van deze tumorsoort bij familieleden en informatie over multifocaliteit eventueel wel
meewegen in het te volgen beleid, zoals dit ook geldt voor andere familiaire tumorsoorten.

Ondanks de beperkte gegevens is er enige consensus met betrekking tot het screenen van familieleden van
aangedane patiénten. Hierbij wordt het verdedigbaar geacht om te screenen vanaf 20-jarige leeftijd, of 5-10
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jaar voor de leeftijd van diagnose van het jongste aangedane familielid. Palpatie van hals en echografie, in
combinatie met cytologische puncties bij afwijkingen, heeft hierbij de voorkeur

Gezien het feit dat het familiair (niet-medullair) schildkliercarcinoom zo weinig voorkomt moeten patiénten
verwezen worden naar een level 1-ziekenhuis met een gestructureerd multidisciplinair overleg over patiénten
met schildkliercarcinoom.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat pati€nten met een familiaire belasting voor schildkliercarcinoom geadviseerd
moeten worden naar een level 1-ziekenhuis te gaan.

De werkgroep is van mening dat jaarlijkse screening van eerstegraads familieleden van patiénten met
FNMTC middels palpatie van de hals en/of echografie, met indien nodig een cytologische punctie
verdedigbaar is.
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5.5.2 Invioed **'l op mannelijke fertiliteit

Literatuurbespreking

Uitgangsvraag: welke invioed heeft 131

| therapie op de mannelijke fertiliteit?
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Invioed van hoge doses **'I op de mannelijke fertiliteit

In de literatuur zijn er aanwijzingen dat behandeling met hoge doses ¥ invioed heeft op de gonadale functie
bij mannen. Na behandeling kan een tijdelijke stijging van de gonadotrofinen LH en FSH optreden. [Wichers
2000°®, Hyer 2002°°!, Rosario 2006°%].Bij cumulatief hoge doses **I werd bij eenderde van de mannen
oligospermie gevonden [Rosario 2006 °°%]. Het probleem bij deze studies is dat gegevens over de
semenkwaliteit voorafgaand aan de ziekte ontbreken en de beschreven populaties klein zijn. Rosario heeft
wel drie groepen onderscheiden op basis van de hoogte van de cumulatieve dosis **!1. In een (underpowerde)
studie van Garsi uit 2009 werd geen significante toename in nadelige gevolgen voor het nageslacht van
mannen behandeld met **'I voor schildkliercarcinoom gevonden [Garsi 2009].

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat gonadotrofines stijgen, tenminste tijdeligk, na **I therapie na meerdere doses.
Niveau 3: B Rosario 2006°°?, C Wichers 2000°° en Hyer 2002°%*

Er zijn aanwijzingen dat oligospermie vaker wordt gevonden na cumulatief hoge doses 1 in vergelijking met
lage doses.
Niveau 3: B Rosario 2006°”

Overwegingen

In principe is ongewenste mannelijke infertiliteit ten gevolge van de behandeling van maligniteiten te
ondervangen door cryopreservatie van semen voor de start van de behandeling. Het is een relatief
eenvoudige procedure, die reeds routinematig wordt uitgevoerd bij alle chemotherapeutische behandelingen
die invioed hebben op de mannelijke fertiliteit.

Bij patiénten met schildkliercarcinoom doet zich het probleemvoor dat de indicatie voor herhaalde
behandeling met hoge doses **'1 in de regel pas gesteld wordt nadat reeds één of meerdere doses **'I zijn
toegediend. Het aanbieden van cryopreservatie aan allesmannelijke pati€nten zal na verloop van tijd
overbodig zijn. Bovendien kon in een (underpowerde) studie van uit 2009 geen significante toename in
nadelige gevolgen voor het nageslacht van mannen-behandeld met 31| yoor schildkliercarcinoom worden
gevonden [Garsi 200]).

Bij een deel van de mannen zal de fertiliteit ondanks ~°| behandeling behouden blijven, met name als er
slechts éénmalig een ablatiedosis 13 geindiceerd blijkt. Dit is echter op voorhand niet betrouwbaar te
voorspellen.

Omdat het qua volume een kleine groep patiénten betreft (ongeveer 150 patiénten per jaar in Nederland in 40
ziekenhuizen), verdient het aanbeveling om cryopreservatie aan te bieden aan alle mannelijke
schildkliercarcinoompatiénten met potentiéle kinderwens véor de start van de 13 behandeling.
Cryopreservatie nadat reeds één of meerdere doses 131 Zijn toegediend is ongewenst, omdat de testiculaire
stamcellen dan reeds aan straling zijn blootgesteld.

131

Logistiek

Het optimale moment voor cryopreservatie is zo snel mogelijk na het stellen van de diagnose

schildkliercarcinoom,voorafgaande aan een totale thyreoidectomie.

e Diagnose schildkliercarcinoom op basis van cytologische punctie: cryopreservatie voor de totale
thyreoidectomie.

e Diagnose schildkliercarcinoom na de diagnostische hemithyreoidectomie: cryopreservatie voorafgaande
aan de totale thyreoidectomie.

Indien op dit moment geen cryopreservatie heeft plaatsgevonden is een later tijdstip (hoewel minder optimaal)
ook nog mogelijk:

Cryopreservatie zo spoedig mogelijk na de totale thyreoidectomie. Het interval dient zo kort mogelijk te zijn in
verband met de hypothyreote status die nagestreefd wordt ten behoeve van de **'| nabehandeling.
Cryopreservatie ten tijde van het consult nucleaire geneeskunde voorafgaand aan de **'I behandeling. Dit
moment dient als laatste vangnet beschouwd te worden aangezien patiénten nu diep hypothyreoot zijn,
hetgeen negatieve effecten kan hebben op de kwaliteit van het semen 603,

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd om mannen met schildkliercarcinoom en (mogelijk) toekomstige kinderwens de
mogelijkheid van cryopreservatie van semen aan te bieden zo spoedig mogelijk na het stellen van de
diagnose en voorafgaand aan hun eerste **'I dosis.
Prospectief onderzoek naar het effect van verschillende doses ***
aanbevolen.

| op de mannelijke fertiliteit wordt
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Aanvullende literatuur

Garsi J.P., Schlumberger M., Ricard M., et al. Health outcomes of children fathered by patients treated with
radioiodine for thyroid cancer. Clinical Endocrinology 2009.

5.5.3 Zwangerschap

Literatuurbespreking

Uitgangsvraag: welke invloed heeft zwangerschap op de prognose van schildkliercarcinoom en omgekeerd,
zowel tegelijkertijd als sequentieel.

Zwangerschap en gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Wetenschappelijke onderbouwing

Schildkliernodi komen veel voor bij vrouwen en de schildklier wordt als gevolg van hormonale stimulatie
enigszins groter tijdens zwangerschap. 08 Er zijn slechts enkele aanwijzingen in de literatuur dat er een
toename is van schildkliercarcinomen gedurende of als gevolg van de zwangerschap. ‘> *'° In één serie van
patiénten met een solitaire nodus wordt zelfs een prevalentie van schildkliercarcinoom van 30-40%
gerapporteerd.411 Er zijn geen aanwijzingen dat zwangerschap het natuurlijk beloop van de ziekte beinvloedt,
maar voor het tegendeel zijn ook geen aanwijzingen. 2 In een systematische review werden uit 401 citaties
vier studies gevonden die de prognose van gedifferentieerd schildkliercarcinoom gerelateerd aan
zwangerschap vergeleken met die buiten de zwangerschap. In twee studies werd geen verschil gevonden in
overleving. In een andere studie werd een hoger percentage recidieven of persisterende ziekte gevonden
[Alves, 2011] . De chirurgische behandeling van een schildkliercarcinoom bij een zwangere patiént is niet
afwijkend van die van andere patiénten. Operatie bij bewezen gedifferentieerd carcinoom van de schildklier
dient bij voorkeur in het tweede trimester van de zwangerschap plaats te vinden, 4344412410417 p|g
gebruikelijke obstetrische en anesthesiologische voorzorgmaatregelen worden genomen, zijn de risico's voor
moeder en ongeboren kind tijdens de operatie minimaal: **?***** In een andere studie ondergingen 201
zwangere vrouwen schildklier- (n=165) en bijschildklier- (n=36) chirurgie. VVergeleken met niet-zwangere
vrouwen waren er meer complicaties. Zwangerschap en ervaring van de chirurg waren onafhankelijke
voorspellers van het operatierisico [Kuy, 2009] .Gezien het klinisch trage beloop en de goede prognose zijn er
ook auteurs die een operatie postpartum adviseren.*”° “* Moosa et al. vergeleken tumorkarakteristieken en
prognose van 61 vrouwen bij wie tijdens de zwangerschap schildkliercarcinoom was vastgesteld met 528 niet-
zwangere vrouwelijke controles. Zowel tumorkarakteristieken als prognose bleken niet te verschillen tussen
deze groepen. Een zuiverder vergelijking is echter tussen enerzijds de 47 vrouwen bij wie operatie werd
uitgesteld tot na de bevalling en anderzijds de 14 vrouwen bij wie operatie tijdens de zwangerschap
plaatsvond. Tussen beide groepen waren geen prognostische verschillen. Gezien de beperkte grootte van
deze groepen en de goede prognose van schildkliercarcinomen in het algemeen was een verschil niet te
verwachten en kan hier geen definitieve conclusie uit worden getrokken. “2LIn een retrospectieve studie
werden karakteristieken van papillair schildkliercarcinoom tijdens de zwangerschap (n=24) vergeleken met die
bij niet-zwangere vrouwen (n=30) [Lee, 2012]. De tumoren in de zwangerschapsgroep bleken aggressiever te
Zijn. Verschillenrin.overleving werden echter niet gevonden. Het is mogelijk dat in deze studie sprake is van
selectiebias: omdat in de zwangerschap terughoudend wordt omgegaan met operaties, kan het feit dat de
betreffende vrouwen geopereerd werden betekenen dat het om een selectie gaat van patiénten met
agressievere tumoren. In«@en andere retrospectieve studie werden 123 vrouwen met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom in 3 groepen ingedeeld: groep 1: diagnose ten minste 1 jaar na bevalling; groep 2
diagnose tijdens zwangerschap of in het eerste jaar na de bevalling; groep 3: niet in relatie met
zwangerschap. Men vond dat gedifferentieerd schildkliercarcinoom gediagnostiseerd tijdens de
zwangerschap een slechtere prognose had dan niet gerelateerd aan de zwangerschap [Vannucchi, 2010].
Ook in deze studie kan sprake zijn van selectiebias als bovengenoemd (vrouwen met niet- of langzaam
groeiende nodi ondergaan minder snel in de zwangerschap diagnostiek). In groep 2 zijn daarom
aggressievere tumoren oververtegenwoordigd.

Of zwangerschap een negatief effect heeft op het verloop van schildkliercarcinoom bij vrouwen met
schildkliercarcinoom in de voorgeschiedenis is niet duidelijk in de literatuur. In een retrospectieve studie
werden 63 casus onderzocht van patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom in de voorgeschiedenis.
Acht patiénten hadden ziekteprogressie tijdens een of meerdere zwangerschappen. Het betrof hier patiénten
die aantoonbare ziekte hadden voor de zwangerschap. Er was geen relatie met het TSH-gehalte. Blj
patiénten zonder aanwijzingen voor ziekte werd geen recidief gevonden. Het feit dat bij deze patiénten
progressie optrad, kan niet zonder meer causaal in verband gebracht worden met de zwangerschap [Hirsch,
2010]. In een tweede studie werden 36 vrouwen geanalyseerd die zwanger werden na initiéle behandeling
voor gedifferentieerd schildkliercarcinoom. Er werd geen aanwijzing gevonden voor recidief bij viouwen die
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gecureerd waren voor de zwangerschap. Bij een patiént met een lymfekliermetastase en een patiént met
stabiele afstandmetastasen voor de zwangerschap werd progressie gevonden. Bij vijf gecureerde patiénten
en drie patiénten met bekende ziekte werd na de zwangerschap een hoger Tg gevonden. Ook in deze studie
is een causaal verband niet aan te tonen [Leboeuf, 2007].

Zwangerschap is een contra-indicatie voor behandeling met radioactief jodium en deze dient derhalve altijd
postpartum te worden verricht. Er zijn auteurs die geen negatieve effecten vonden op de zwangerschap na
een radioactief jodiumbehandeling in het verleden. “** Sommige auteurs ontraden een zwangerschap tot een
jaar na de radioactief jodiumbehandeling (RAI) vanwege vermeende congenitale afwijkingen.*?* Ineen
systematische review werden 61 studies geanalyseerd met data van 3023 vrouwen. Negen studies
rapporteerden over uitkomsten van zwangerschap. Alle studies waren observationeel. In deze studies blijkt
dat het percentage levend geboren kinderen na RAI niet verschilt van personen die geen RAI kregen. In de
meeste studies werd geen verschil gevonden ten aanzien van miskramen. In een studie werd een tweemaal
hoger percentage miskramen gevonden bij patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom, ongeacht of
deze met RAI of alleen operatie werden behandeld [Sawka, 2008]. Wel vond Schlumberger een hoger risico
op miskramen bij patiénten die zwanger werden in het eerste jaar na RAI vergeleken met een groter interval.
In vijf studies werden de uitkomsten van zwangerschap vergeleken met een controlepopulatie. In deze studies
werden geen aanwijzingen gevonden voor een verhoogd percentage miskramen; congentitale afwijkingen of
mortaliteit. Een studie vond een verhoogd percentage vroeggeboorten. Het effect van behandeling van vaders
met radioactief jodium op de uitkomst van zwangerschappen van hun partners is slechts beperkt onderzocht.
In een studie werden de uitkomsten van 114 zwangerschappen vergeleken, voortgebracht door 63 vaders die
3| hadden gehad, 23 zwangerschappen van 17 vaders met gedifferentieerd schildkliercarcinoom die alleen
met operatie waren behandeld en 356 zwangerschappen van 173 onbehandelde vaders. Er werden geen
verschillen in complicaties en uitkomsten gevonden tussen de drie groepen [Garsi, 2009]. Aangezien deze
studie vrij klein is, is het mogelijk dat deze onvoldoende powerhad.

Conclusies

Zwangerschap en gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Een gedifferentieerd schildkliercarcinoom dat vroeg tijdens de zwangerschap wordt ontdekt, kan waarschijnlijk
veilig tijdens het tweede trimester worden geopereerd, hoewel de kans op.complicaties volgens een studie
groter is dan bij een operatie buiten de zwangerschap. Later ontdekte carcinomen worden bij voorkeur
postpartum geopereerd. Er zijn aanwijzingen dat chirurgische behandeling van een schildkliercarcinoom bij
een zwangere patiént niet afw?kend is van die van andere patiénten.

Choe™® Hod"** Rosen*"® Tan**® Walker*'® Kuy 2009

Het is niet bekend of de prognose van schildkliercarcinoom gediagnostiseerd tijdens de zwangerschap
verschilt van die van niet-zwangere patiénten.
Vini**? Vannucchi 2010, Lee 2012

Uitstel van diagnostiek‘en behandeling van een schildkliernodus bij een zwangere patiént zal waarschijnlijk
niet leiden tot een slechtere prognose.
Moosa***

Zwangerschap bij gecureerde patiénten met schildkliercarcinoom leidt waarschijnlijk niet tot een verhoogde
kans op recidief. Het is niet bekend-of zwangerschap bij patiénten met persisterende ziekte een verhoogde
kans op progressie geeft.

Le Boeuf 2007, Hirsch 2010

De kans op congenitale afwijkingen en zwangerschapsgerelateerde mortaliteit is vermoedelijk niet anders bij
patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom ten opzichte van personen zonder gedifferentieerd
schildkliercarcinoom. Over de kans op vroeggeboorte en de kans op miskramen bestaat geen eenduidige
informatie. Mogelijk is zwangerschap binnen een jaar na radioactief jodiumbehandeling geassocieerd met een
verhoogde kans op een miskraam.

Sawka 2008

Overige overwegingen

Zwangerschap tijdens de follow-up van schildkliercarcinoom

Ten aanzien van zwangerschap tijdens de follow-up bij patiénten met schildkliercarcinoom zijn twee vragen
aan de orde:

e Zijn er contra-indicaties voor zwangerschap?

e Zijn er tijdens de zwangerschap bijzondere aanpassingen noodzakelijk?
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Ten aanzien van de eerste vraag kan gesteld worden dat als er sprake is van een behandelingsnoodzaak op
korte termijn, zwangerschap ongewenst is. Dit is het geval bij actieve progressieve ziekte, waarbij
behandelingen met radioactief jodium, operatie of radiotherapie geindiceerd kunnen zijn.

Bij stabiele, niet progressieve ziekte hoeft een zwangerschap niet noodzakelijkerwijs ontraden te worden,
maar hier is sprake van een zodanig individuele situatie dat daarover in het kader van deze richtlijn geen
aanbevelingen kunnen worden gedaan.

Ten aanzien van de tweede vraag geldt dat er geen bijzondere aanpassingen noodzakelijk zijn wanneer het
gaat om een laag-risico patiént. Bij deze patiénten zal de schildklierhormoonsubstitutie immers al veelal tot
voor de zwangerschap aanbevolen TSH-waarden teruggebracht zijn. Wanneer dit niet het geval is, is het
rationeel de schildklierhormoonsubstitutie te reduceren, zodanig dat een serum TSH-waarde van ongeveer 1
mU/L bereikt wordt. Bij patiénten met actieve ziekte is het verstandig gesupprimeerde TSH-waarden aan te
houden, voor zover gezondheid van moeder en kind dit toelaten.

De hierboven weergegeven overwegingen zijn niet gebaseerd op specifieke literatuurgegevens en dienen
beschouwd te worden als expert opinion.

Conclusie

De werkgroep is van mening dat radioactief jodiumbehandeling altijd postpartum dient te. worden verricht.
Niveau 4: D

Overwegingen

Tijdens de zwangerschap komen veel nodulaire afwijkingen voor. Indien er een lage verdenking is op
maligniteit dient terughoudendheid betracht te worden met FNAC,; omdat zelfs‘wanneer de diagnose ‘verdacht
voor maligniteit’ is, operatie zo mogelijk uitgesteld dient te worden tot na de zwangerschap.

Slechts bij patiénten bij wie er sterke verdenking is op een.schildkliercarcinoom met aggressieve kenmerken
kan FNAC overwogen worden. Bij deze verdenking kan echografie een belangrijke rol spelen, met name om
de verdenking op halskliermetastasen te onderzoeken. Bij aanwezigheid van schildkliercarcinoom dient
operatie zo mogelijk uitgesteld te worden tot na de.zwangerschap, omdat er tijdens de zwangerschap
mogelijk een grotere kans op complicaties is. Wanneer chirurgische behandeling tijdens de zwangerschap
toch aangewezen is, dan dient deze bij voorkeur in het tweede trimester plaats te vinden.

Adviezen over zwangerschap dienen geindividualiseerd in hetdMDO geformuleerd te worden en gebaseerd te
zijn op de preferenties van de patiént. Hoewel er geen onderzoek is gedaan naar de optimale TSH-waarde bij
schildkliercarcinoompatiénten in de zwangerschap en er op basis van theoretische overwegingen ten aanzien
van de ontwikkeling van de schildklieras bij de foetus bezwaren kunnen bestaan tegen TSH-
suppressiebehandeling, wordt aanbevolen de TSH-waarden bij deze patiénten gesupprimeerd te houden.
Deze overwegingen zijn gebaseerd op ongecontroleerde, retrospectieve studies. De bewijskracht is dus
beperkt. Ondanks de afwezigheid van eenduidige informatie over de gevolgen van gedifferentieerd
schildkliercarcinoom voor de zwangerschap dient zwangerschap binnen een jaar na initiéle behandeling
ontraden te worden, gezien de volgens een studie mogelijk verhoogde kans op miskramen in het eerste jaar
en het feit dat de risicostratificatie in het eerste jaar na initiéle therapie dient plaats te vinden

Bovenstaande overwegingen en conclusies worden gedeeld in de richtlijnen van de AACE [Gharib, 2009] en
die van de ATA [Cooper, 2009]

Aanbevelingen

Zwangerschap en gedifferentieerd schildkliercarcinoom

De werkgroep is van mening dat diagnostiek en behandeling van een nodulaire afwijking in de schildklier met
lage verdenking op maligniteit in de zwangerschap verantwoord kan worden uitgesteld tot na de bevalling.
Echografie kan ter uitsluiting van halskliermetastasen aanvullende informatie geven. De nodus moet wel
vervolgd worden.

Indien er een sterkere verdenking is op een maligniteit met aggressieve kenmerken, zijn een cytologische
punctie en chirurgische therapie aangewezen, zo mogelijk uit te stellen tot na de zwangerschap. Indien
noodzakelijk tijdens de zwangerschap, dan bij voorkeur in het tweede trimester.

Zwangerschap tijdens de follow-up van schildkliercarcinoom
Zwangerschap dient ontraden te worden bij progressief schildkliercarcinoom waarbij een
behandelingsindicatie bestaat.

Adviezen over zwangerschap bij een patiént met stabiele ziekte dienen tot stand te komen in het MDO,
waarbij de preferenties van de patiént een belangrijke rol spelen. Een afweging dient plaats te vinden tussen
de enerzijds niet uitgesloten maar niet te kwantificeren kans op progressie van de ziekte en anderzijds de
belangen van de patiént. Tijdens de zwangerschap wordt continuering van de TSH-suppressie geadviseerd.
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Bij gecureerde patiénten met schildkliercarcinoom bestaat geen contra-indicatie voor zwangerschap.
Tijdens zwangerschap bij een laag-risico schildkliercarcinoompatiént zonder actieve ziekte wordt aanbevolen
bij de schildklierhormoonsubstitutie een serum TSH-waarde van ongeveer 1 mU/L na te streven.

Binnen 1 jaar na initiéle behandeling voor gedifferentieerd schildkliercarcinoom dient zwangerschap ontraden
te worden.
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5.5.4 Kinderen

Onderbouwing
Is de behandeling en prognose van kinderen met schildkliercarcinoom anders dan die van volwassenen ?

Kinderen met gedifferentieerd schildkliercarcinoom
Wetenschappelijke onderbouwing
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Er zijn geen gerandomiseerde studies betreffende de primaire behandeling van schildkliercarcinoom bij
kinderen. Aangezien het een zeldzame aandoening betreft bij kinderen, worden in de meeste artikelen slechts
kleine aantallen patiénten beschreven. Slechts 1-2% van de kinderen presenteert zich met een solitaire nodus
in de schildklier waarvan ongeveer 25%-30% maligne is. Bij kinderen onder de leeftijd van 10 jaar is de kans
op maligniteit zelfs hoger [Dinauer, 2008, Corrias, 2008].

De behandeling en prognose van het gedifferentieerde schildkliercarcinoom lijkt niet af te wijken van die van
de volwassen populatie. “?***% #4144% Kinderen presenteren zich echter veelal in een verder gevorderd stadium
van de ziekte met regionale kliermetastasen (30%-40%) of metastasen op afstand (2%-14%) vooral in de
longen. *** %2443 0ok in geval van regionale of afstandsmetastasen wordt een goede prognose beschreven
(10 en 20-jaars overleving van respectievelijk, 90%-100% en 95%). #4449 Daarnaast ontstaan er vaker
recidieven, zowel lokaal als op afstand (respectievelijk 6%-71% en 6%-28%) [Rapkin, 2012]. De primaire
behandeling van keuze

bij kinderen is totale thyreoidectomie met, indien aanwijzingen voor regionale metastasen, een selectieve
halsklierdissectie, waarbij de uitgebreidheid afhankelijk is van de presentatie. *47 448449450451 452433 py o
complicaties na schildklierchirurgie (hypoparathyreoidie en nervus recurrens letsel) zijn relatief hoog bij
kinderen. *7 #°04524%3 (5055 2008). De nabehandeling bestaat uit radioactief jodium gevolgd door levenslange
schildklierhormoontoediening in een TSH-suppressieve dosis. Naar de mate van‘en duur van TSH-
suppressietherapie bij kinderen zijn geen studies verricht. Aanbevelingen zijn gebaseerd op de studies bij
volwassen patiénten. Follow-up vindt levenslang plaats, aangezien recidieven tot vele jaren na initi€le
behandeling kunnen optreden [Mazzaferri, 2002 Kloos 2001]. Ook secundaire primaire tumoren na 13
kunnen na een relatief lang interval optreden [Kumagai, 2012]

Gegevens over langetermijneffecten van de behandeling van gedifferentieerd schildkliercarcinoom bij
kinderen zijn beperkt. Momenteel loopt in Nederland een multicenter studie, waarin deze effecten nader in
kaart worden gebracht.

Conclusies

De behandeling van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom. bij kinderen is gelijk aan die van volwassenen.

Niveau 3: C Kowalski*** Bucsky*?" Schlumberger*®’

Overwegingen

Kinderen met gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Gezien het feit dat het schildkliercarcinooem bij kinderen zeldzaam is en er aanwijzingen zijn dat bij kinderen
een hogere kans bestaat op complicaties na schildklierchirurgie dient de chirurgische behandeling plaats te
vinden door chirurgen met ruime ervaring in gecompliceerde schildklierchirurgie (level 1-ziekenhuis). Volume
draagt bij aan een vermindering van.complicaties [Sosa, 2008].

Aanbeveling(en)

Kinderen met gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Gezien de lage incidentie en de relatief hoge morbiditeit is de werkgroep van mening dat kinderen met een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom dienen te worden geopereerd door een daartoe ervaren chirurg in een
level 1-ziekenhuis.

Controle van kinderen met een schildkliercarcinoom dient plaats te vinden door een kinderarts met specifieke
endocrinologische kennis en ervaring.
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5.6 Aanvullende behandelmodaliteiten

Literatuurbespreking
Wat is de rol van TSH-suppressietherapie in de behandeling van patiénten met schildkliercarcinoom?

Suppressietherapie na ablatie

Wetenschappelijke onderbouwing

Algemeen wordt aangenomen dat het handhaven van zo laag mogelijke serum TSH-spiegels een belangrijk
onderdeel is van de behandeling van patiénten met manifest schildkliercarcinoom. Deze aanname is
gebaseerd op het biologisch gegeven dat TSH.een proliferatief effect heeft op schildklierepitheelcellen. De
meeste gedifferentieerde schildkliertumoren brengen TSH-receptoren tot expressie **° en TSH in een
concentratie tot 10 mU/L heeft ook een proliferatief effect op schildkliercarcinoomcellen. **° Bij patiénten met
schildkliercarcinoom leidt thyroxine-onttrekking of stimulatie met recombinant TSH *** **? tot toegenomen
tumorgctivitgit, blijkend uit-een stijging in serum thyroglobuline spiegels en een sterker signaal bij PET-
scanning.

De vraag is of het supprimeren van serum TSH-spiegels inderdaad een significant effect heeft op de
prognose van schildkliercarcinoom. Het probleem bij het onderzoeken van deze vraag is dat geen prospectief
onderzoek is gedaan, waarbij patiénten gerandomiseerd werden naar TSH-niveau. Daardoor is de betekenis
van TSH-suppressie als prognostische factor slechts na te gaan door groepen patiénten bij wie een
consequent TSH-suppressief beleid-werd gevolgd, te vergelijken met patiénten bij wie dit niet het geval was.
Wanneer de mate van TSH-suppressie werd ingegeven door het tumorstadium van de patiént is de
prognostische betekenis van TSH-suppressie niet meer na te gaan. De beschikbare studies vergelijken
daarom groepen patiénten bij wie een consequent TSH-suppressief beleid werd gevolgd met pati€énten bij wie
dit om onbekende redenen niet is gevolgd.

In de studie van Pujol** werden patiénten gedurende gemiddeld acht jaar gevolgd.?** Het bleek dat de
ziektevrije overleving alleen significant verschilde tussen patiénten die altijd een TSH-spiegel hadden <0.05
mu/L of <0.1 mu/L en patiénten die altijd een TSH-spiegel hadden >1 mu/L. In multivariate analyse was, naast
stadium en leeftijd, een TSH-gehalte dat in minder dan 10% van de metingen <0.05 mu/L was een significant
beperkende factor voor ziektevrije overleving. Tot deze laatste groep behoren dus ook mensen met
verhoogde TSH-waarden. Blijkbaar wordt er alleen een significant verschil in overleving gevonden tussen
extreme TSH-niveaus.

In de studie van Cooper worden 1607 patiénten onderzocht. “* Alle TSH-metingen werden gekarakteriseerd
als onmeetbaar, subnormaal of normaal/verhoogd. Vervolgens werd per patiént het gemiddelde van alle
scores berekend, en de patiént ingedeeld in 1 van de 3 TSH-niveau-groepen. Het blijkt dat het TSH-niveau
geen significante factor voor ziekteprogressie is, noch in laag-risicogroepen (stadium | en Il), noch in hoog-
risicogroepen (Il en IV, p=0.18). Het probleem van deze studie is de beperkte follow-up duur (mediaan 3,6
jaar) en het beperkt aantal TSH-metingen per patiént, 23° 240241 242243

In een derde studie, Wang et al, werd onderzocht hoe verschillende niveaus van TSH-suppressie serum Tg-
waarden beinvioeden. *® Geconcludeerd werd dat alleen bij pati€énten met aangetoonde tumor het variéren
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van TSH tussen waarden binnen het referentiegebied en daaronder een effect op het Tg geeft. De auteurs
concluderen dat daarom bij patiénten zonder aantoonbare tumor geen TSH-suppressie nagestreefd zou
hoeven te worden.

In een andere studie werd onderzocht of een eenmalige TSH-stimulatie door T4-onttrekking een nadelig effect
heeft op de tumorprogressie in een groep patiénten met niet-jodium opnemende metastasen. **’ Dat bleek
niet het geval te zijn.

In een retrospectieve studie met 157 patiénten met gemetastaseerd gedifferentieerd schildkliercarcinoom
(Diessl, 2012) werd gevonden dat de overleving van patiénten met een mediane serum TSH-concentratie
<0.1 mU/L beter was dan patiénten met een niet-onderdrukt TSH-niveau. Bij deze studie kan is onduidelijk
waarom het TSH bij een aantal patiénten niet werd onderdrukt en of dit te maken had met hun toch al slechte
prognose.

In de enige gerandomiseerde studie naar de effecten van TSH-suppressie op de prognose van
gedifferentieerd schildkliercarcinoom werden ongeselecteerde patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom postoperatief open gerandomiseerd, gestratificeerd voor tumorstadium, tussen TSH-
suppressie (n=218) en euthyreoidie (n=215) [Sugitani 2010]. Het aantal AMES high risk-patiénten was echter
beperkt (24 respectievelijk 26). De primaire uitkomstmaat (5 jaars ziektevrije overleving was zeer hoog (99 vs.
98%) en verschilde niet tussen beide groepen. Geconcludeerd kan worden dat deze studie aantoont dat TSH-
gesupprimeerde therapie op korte termijn geen meerwaarde heeft bij patiénten die een effectieve primaire
behandeling hebben ondergaan. Het design van deze studie laat geen subgroepanalyse van high risk-
patiénten toe.

In een retrospectieve studie in 366 pati€énten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom [Hovens,; 2007] werd
een relatie gevonden tussen de mediane serum TSH-concentratie en gedifferentieerd schildkliercarcinoom-
gerelateerde mortaliteit en relapse. Een drempelwaarde van 2 mU/L was daarbij de beste discriminator. De
conclusie is dat TSH-waarden bij gecureerde patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom het beste in
de laag normale range gehouden kunnen worden.

In een grote retrospectieve studie [Jonklaas, 2006] bij 1548 patiéntenwerd in multivariabele analyse bij AJCC
klasse lll en IV een relatie gevonden tussen ziektespecifieke mortaliteit en TSH-waarden die gemiddeld van
subnormaal tot verhoogd waren versus normaal of verhoogd waren versus ondetecteerbaar. Deze studie
hanteert een ingewikkelde en weinig transparante TSH stratificatie, maar de resultaten ondersteunen het
beleid van TSH suppressieve therapie bij hoog risico patiénten.

In een meta-analyse van McGiriff (2002) werden 17 studies geincludeerd. Van 4174 patiénten werden 880
met TSH-suppressieve therapie behandeld. In deze meta-analyse werd een verlaagd risico voor ernstige
klinische gebeurtenissen gevonden.

Langdurige TSH-suppressie heeft nadelige gevolgen op de lange termijn, met name bij oudere patiénten. Het

betreft hier vooral een verhoogd risico op toegenomen linker ventrikel massa, atriumfibrilleren en osteoporose
bij postmenopauzale vrouwen [Abonawara 2012, Sugitani 2011]. Een algoritme waarin het risico van nadelige
effecten van TSH-suppressie wordt afgewogen tegen de voordelen hiervan wordt daarom bepleit [Biondi
2010]. In een observationele cohort studie waarin 524 DTC patiénten werden vergeleken met met 1572
controles gematched op leeftijd en geslacht bleek het risico op cardiovasculaire en totale sterfte verhoogd te
ziijn bij patiénten met DTC, onafhankelijk van leeftijd, geslacht en cardiovasculaire risicofactoren De
gemiddelde leeftijd was 49 jaar, 74% was vrouw. Mediane follow-up van de DTC patiénten was 8.5 (IQR 4.1-
15.9) jaar. Honderd pati€énten overleden tijdens follow-up, 22 als gevolg van een cardiovasculaire oorzaak.
Mediane follow-up voor controles-was 10.5 (IQR 9.9 — 10.9) jaar, in deze groep waren er 85 sterfgevallen,
waarvan (24 door een. cardiovasculaire oorzaak. DTC patiénten hadden een verhoogd risico op
cardiovasculaire en totale sterfte; HR 3.35 (95% Bl 1.66 — 6.74) en 4.40 (3.15 — 6.14), respectievelijk,
gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en cardiovasculaire risicofactoren. De TSH waarde tijdens follow-up
binnen de DTC patienten was geassocieerd met cardiovasculair mortaliteit; HR 3.08 (1.32 — 7.21) voor iedere
10-voudige verlaging van de TSH waarde, gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, cardiovasculaire risicofactoren
en DTC karakteristieken [Klein Hesselink 2013].

Conclusies

Hoewel TSH-concentraties geen significante prognostische betekenis hebben, kunnen TSH-waarden, die zich
continu binnen het referentiegebied of daarboven bevinden, een ongunstige prognostische factor zijn.
Niveau 2: B Pujol*** Cooper*”

Conclusies

Het is aannemelijk dat niet-onderdrukte serum TSH-concentraties bij pati€nten met metastasen, lokaal residu
of recidief van gedifferentieerd schildkliercarcinoom een ongunstig effect heeft op ziektespecifieke overleving.
Een causaal verband is echter niet aangetoond.

Niveau 3 Jonklaas
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Bij patiénten met laag risico of patiénten die gecureerd zijn, is geen meerwaarde van onderdrukte serum TSH-
concentraties aangetoond. Wel zijn er aanwijzingen dat patiénten met TSH-concentraties < 2 mU/L mogelijk
een gunstiger prognose hebben dan patiénten met TSH-concentraties > 2 mU/L.

Niveau 2 Hovens

Overwegingen

Suppressie-therapie na ablatie

Vanuit basale studies en klinische studies is bewijs aan te voeren dat TSH een ongunstig effect heeft op
biologische parameters van tumoractiviteit. De reden dat TSH-suppressie therapie ter discussie staat is het
feit dat langdurige TSH-suppressie aangetoonde of veronderstelde ongunstige effecten heeft op
cardiovasculaire parameters en botdichtheid.

De mogelijke voor- en nadelen van TSH-suppressie dienen daarom bij elke patiént afgewogen te worden,
waarbij niet alleen prognostische criteria ten aanzien van schildkliercarcinoom meegewogen worden, maar
ook individuele risicofactoren en nadelen van langdurige TSH-suppressie.

In de enige gerandomiseerde studie wordt geen meerwaarde van TSH-suppressie:aangetoond. Het betreft
hier echter een studie met een korte follow-up, een kleine proportie hoog-risicopati€nten en een laag aantal
events [Sugitani 2010]. Andere, retrospectieve studies suggereren een verband tussen niet-onderdrukte TSH-
concentraties en een slechtere prognose bij pati€nten met manifest schildkliercarcinoom of patiénten in een
hoog-risicogroep. Behalve in de studie van Hovens is in deze studies geen rekening gehouden met
reclassificatie van het risico na initi€le therapie. Bij patiénten die gecureerd zijn, lijkt een TSH-concentratie in
het onderste sectiel geassocieerd te zijn met een betere prognose.

Bij patiénten die biochemisch niet gecureerd zijn of bij wie curatie niet is vast te stellen (bijvoorbeeld door de
aanwezigheid van Tg-antistoffen), maar die geen aantoonbare ziekte hebben, is de prognostische waarde van
TSH-suppressie niet onderzocht. Vanwege het mogelijke verband tussen TSH en prognose kan overwogen
worden om initieel een TSH-streefwaarde van < 0.1 mU/L aan te houden. De streefwaarde dient echter
gedurende de follow-up op individuele basis geherevalueerd te worden.

De ATA-richtlijn uit 2009 (Cooper, 2009) geeft de volgende aanbevelingen:

o Patiénten met persisterende ziekte: TSH dient lager dan 0.1 mU/L te zijn (B). Commentaar van de
werkgroep: dit is in overeenstemming met de conclusie als'boven geformuleerd.

e Bij patiénten die initieel een hoog risico hadden, maar gecureerd zijn, wordt geadviseerd de TSH
concentratie tussen 0.1-0.5 mU/L te handhaven gedurende 5-10 jaar (C). Commentaar van de werkgroep:
voor deze aanbeveling is geen bewijsvoering. Gezien de kleine kans op recidief of metastasen in deze
groep patiénten, de dubieuze relatie tussen TSH-concentraties en prognose en de nadelen van
langdurige TSH-suppressie wordt geadviseerd de TSH-concentratie, gedurende de eerste twee jaar < 0,5
mU/L te houden, daarna indien persisterend gecureerd in het normale gebied, maar < 2 mU/L te
handhaven.

¢ Bij laag-risico patiénten die gecureerd zijn wordt geadviseerd het serum TSH tussen 0.3-2 mU/L te
handhaven (B). Commentaar van de werkgroep: dit is in overeenstemming met de conclusie als boven
geformuleerd.

Aanbeveling(en)

Er wordt geadviseerd om:

e de mogelijke voor- en nadelen van TSH-suppressie bij elke patiént af te wegen, waarbij niet alleen
prognostische criteria ten aanzien van schildkliercarcinoom meegewogen worden, maar ook individuele
risicofactoren en nadelen van langdurige TSH-suppressie.

e Dbij patiénten met persisterende ziekte de streefwaarde TSH < 0.1 mU/L aan te houden.

e patiénten met een initieel laag risico die gecureerd zijn na evaluatie van initiéle therapie: streefwaarde
TSH tussen onderste referentiewaarde en 2 mU/L.

e patiénten met een initieel hoog risico die gecureerd zijn na evaluatie van initiéle therapie: streefwaarde
TSH gedurende 2 jaar <0.5 mU/L, daarna indien persisterend gecureerd TSH tussen onderste
referentiewaarde en 2 mU/L.

o bij patiénten die biochemisch niet gecureerd zijn of bij wie curatie niet is vast te stellen (bijvoorbeeld door
de aanwezigheid van Tg-antistoffen), maar bij wie geen aantoonbare ziekte is, initieel een streefwaarde
van TSH < 0.1 mU/L aan te houden. De streefwaarde dient echter gedurende de follow-up op individuele
basis geherevalueerd te worden.

Aanvullende literatuur

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 80



http://www.thyca.org/download/document/409/DTCguidelines.pdf

3947
3948
3949
3950
3951
3952
3953
3954
3955
3956
3957
3958
3959
3960
3961
3962
3963
3964
3965
3966
3967
3968
3969
3970
3971
3972
3973
3974
3975
3976
3977
3978
3979
3980
3981
3982
3983
3984
3985
3986
3987
3988
3989
3990
3991

3992

3993
3994
3995
3996
3997
3998
3999
4000
4001
4002
4003
4004
4005
4006
4007
4008

Abonowara A, Quraishi A, Sapp JL, Algambar MH, Saric A, O'Connell CM, Rajaraman MM, Hart RD, Imran
SA. Prevalence of atrial fibrillation in patiénts taking TSH suppression therapy for management of thyroid
cancer. Clin Invest Med. 2012 Jun 1;35(3):E152-6. PubMed PMID: 22673318.

Biondi B, Cooper DS. Benefits of thyrotropin suppression versus the risks of adverse effects in differentiated
thyroid cancer. Thyroid. 2010 Feb;20(2):135-46. doi: 10.1089/thy.2009.0311. Review. PubMed PMID:
20151821.

Diessl S, Holzberger B, Mader U, Grelle I, Smit JW, Buck AK, Reiners C, Verburg FA. Impact of moderate vs
stringent TSH suppression on survival in advanced differentiated thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf).
2012 Apr;76(4):586-92. doi: 10.1111/j.1365-2265.2011.04272.x. PubMed PMID: 22059804.

Dorange A, Triau S, Mucci-Hennekinne S, Bizon A, Laboureau-Soares S, lllouz F, Rodien P, Rohmer V. An
elevated level of TSH might be predictive of differentiated thyroid cancer. Ann Endocrinol (Paris). 2011
Dec;72(6):513-21. doi: 10.1016/j.and0.2011.07.032. Epub 2011 Nov 23. PubMed PMID:22115282.

Hoftijzer HC, Heemstra KA, Corssmit EP, van der Klaauw AA, Romijn JA, Smit JW. Quality of life in cured
patiénts with differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Jan;93(1):200-3. Epub 2007 Oct
23. PubMed PMID: 17956954.

Hovens GC, Stokkel MP, Kievit J, Corssmit EP, Pereira AM, Romijn JA, Smit JW. Associations of serum
thyrotropin concentrations with recurrence and death in differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab.
2007 Jul;92(7):2610-5. Epub 2007 Apr 10. PubMed PMID: 17426094.

Jonklaas J, Sarlis NJ, Litofsky D, Ain KB, Bigos ST, Brierley JD, Cooper DS, Haugen BR, Ladenson PW,
Magner J, Robbins J, Ross DS, Skarulis M, Maxon HR, Sherman SI. Outcomes of patiénts with differentiated
thyroid carcinoma following initial therapy. Thyroid. 2006 Dec;16(12):1229-42. PubMed PMID: 17199433.

Klein Hesselink EN, Klein Hesselink MS, de Bock GH, Gansevoort RT, Bakker SJ, Vredeveld EJ, van der
Horst-Schrivers AN, van der Horst IC, , Plukker' JT, Links TP, Lefrandt JD. Long-Term Cardiovascular
Mortality in Patients With Differentiated Thyroid Carcinoma: An Observational Study

JCO Nov 10, 2013:4046-4053; published.online on October 7, 2013

McGriff NJ, Csako G, Gourgiotis L, Lori C G, Pucino F, Sarlis NJ. Effects of thyroid hormone suppression
therapy on adverse clinical outcomes in thyroid cancer. Ann Med. 2002;34(7-8):554-64. PubMed PMID:
12553495.

Sugitani |, Fujimoto Y. Does postoperative thyrotropin suppression therapy truly decrease recurrence in
papillary thyroid carcinoma? A randomized controlled trial. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Oct;95(10):4576-83.
doi: 10.1210/jc.2010-0161. Epub 2010 Jul 21. PubMed PMID: 20660039.

Sugitani |, Fujimoto Y. Effect of postoperative thyrotropin suppressive therapy on bone mineral density in
patiénts with-papillary thyroid carcinoma: a prospective controlled study. Surgery. 2011 Dec;150(6):1250-7.
doi:10.1016/j.surg.2011.09.013. PubMed PMID: 22136848.

5.7 Uitwendige radiotherapie na ablatie

Uitgangsvraag: Bij welke pati€nten met een papillair of folliculair schildkliercarcinoom is uitwendige bestraling
na operatie en 131I-therapie geindiceerd?

Literatuurbespreking

De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie

Wetenschappelijke onderbouwing

Er bestaat een prospectieve, gerandomiseerde multicenter studie naar de waarde van adjuvante
radiotherapie (RT) voor lokaal invasief gedifferentieerd schildkliercarcinoom, met als indicatie pT4MONO of
N+. In verband met onvoldoende intake is deze studie in 2003 echter omgezet in een prospectieve
cohortstudie. In het cohort waren er 351 patiénten die voldeden aan de criteria: 47 gerandomiseerd of
toegewezen voor RT: 26 daadwerkelijk bestraald. Met een gemiddelde FU van 3 jaar was de complete
respons (CR) na uitwendige RT 96%, in de groep zonder uitwendige RT 86%. Het locoregionaal
recidiefpercentage was 0% voor de RT arm, en 3% voor de niet-RT arm [Biermann, 2009]. De grootste kritiek
op deze studie is de inclusie van veel niet high-risk patiénten [Brierley 2012]. Gezien het ontbreken van
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gerandomiseerde studies is gekeken naar retrospectieve studies gepubliceerd in de periode 1990-2012 en
met name naar die studies waarbij een uitgebreide multivariate analyse heeft plaatsgevonden.

Uitwendige radiotherapie wordt over het algemeen volgens de gangbare literatuur, toegepast voor patiénten
ouder dan 40-45 jaar met een lokaal irradicale resectie. In de richtlijn van de American Thyroid Association
(ATA) wordt als indicatie voor uitwendige radiotherapie genoemd: patiénten boven de 40 jaar met uitgebreide
groei buiten de schildklier ten tijde van de chirurgie en een hoge kans op microscopische rest. Dit geldt met
name bij uitbreiding naar posterior (vertebrale fascie, carotis) en de tracheo-oesophageale regio bij chirurgie
[Brierley 2012]. Bij een recidief in deze structuren is er meestal geen curatieve chirurgische optie meer
[Schwartz 2009.] Wanneer de indicatie bestraling van de hals betreft, is de indicatie meestal irradicale
resectie van de halsklier(loges), dan wel uitgebreide ingroei in de weke delen. In vier retrospectieve studies
wordt in een multivariate analyse een duidelijke winst gezien in locoregionale controle door de toevoeging van
uitwendige bestraling voor de bovenbeschreven indicatiegebieden. % “* % [Keum, 2006]. In een studie van
Kim?*® werd een locoregionale controle van 95% bereikt met uitwendige radiotherapie met een dosis van 68
Gy; bij Chow??® verbeterde de controle van 48 naar 76%. Met behulp van een univariate analyse werd in een
publicatie van Philips®*! eveneens een significante toename gezien in de locoregionale controle middels
uitwendige bestraling. Keum (2006) selecteerde uit 1098 patiénten met een goed gedifferentieerd
schildkliercarcinoom 68 patiénten met trachea invasie na ‘shave’ excisie van de trachea, 12 R0-, 43 R1- en 13
R2-resecties. Postoperatieve RT (n=25) werd met name bij patiénten boven de 45 met een R1/R2 resecties
toegepast. Het locoregionaal recidiefpercentage met dan wel zonder radiotherapie was respectievelijk 8% en
51%; de 10-jaars lokaal progressievrije overleving was respectievelijk 89% en 38% (p<0.01).

Behoudens in de publicatie van Farahati®*® wordt echter middels de toevoeging van uitwendige bestraling
geen winst gezien in de uiteindelijke overleving. ?2°2%0 231232233234 |n aen publicatie van Sautter™® was er
echter wel een trend naar een betere overleving voor patiénten met een pT4-schildkliertumor. In een studie
van Ford et al. werd een hogere locoregionale controle gevonden bij een dosis > 50 Gy ten opzichte van < 50
Gy.235 In het algemeen wordt in de literatuur geadviseerd een electieve dosis te geven van rond de 50 Gy
(fracties van 1.8 - 2 Gy)*® %30 2323% ‘met een boost tot 6066 Gy op de'R1 regio, en 66-70 Gy in geval van een
R2 resectie [Schwartz, 2009 Meadows, 2006, Brierley, 2012, Tuttle; 2011].

Voor de techniek wordt tegenwoordig nog vaak gekozen voor 3D-conformatie radiotherapie. Nutting et al
laten in een studie zien dat met intensity modulated radiotherapie (IMRT)de kritieke organen relatief beter
worden gespaard. 27 schwartz [2009] toonde aan dat met deze techniek voor bestraling van het
schildkliercarcinoom de kans op complicaties afnam van 12% naar 2%. IMRT is dan ook de techniek van
voorkeur bij uitwendige radiotherapie van het schildkliercarcinoom. Het doelgebied dient te omvatten het
schildklier bed, operatie regio inclusief trachea-oesophageale groeve. Behandeling van de hals omvat de
klierstations level II-VI, bovenste mediastinum tot carina [Schwartz 2009, Azrif 2008, Terezakis 2009, Brierley
2012, Tuttle 2011].

237 238

Conclusies

Het is aannemelijk dat er-geen indicatie is voor uitwendige bestraling na operatie en 13 therapie bij een
papillair en folliculair schildkliercarcinoom, met uitzondering van de patiéntengroep ouder dan 45 jaar, bij wie
sprake is van een macroscopisch irradicale resectie van de tumor.

Chow?® Farahati®®® Kim**° C Benker’* Philips231 Sautter’® Taylor234 Ford®*®

Bij microscopische irradicale resectie is uitwendige radiotherapie voor patiénten boven de 45 jaar te
overwegen indien bij een recidief ter plaatse er geen chirurgische opties zullen zijn.
Brierly 2012, Schwartz 2009

Overwegingen

In de literatuur wordt niet.altijd duidelijk onderscheid gemaakt tussen microscopisch dan wel macroscopisch
irradicale resectie van de tumor. Naar de mening van de werkgroep dient postoperatieve radiotherapie alleen
in aanmerking te komen na een macroscopisch irradicale resectie. Voor microscopisch irradicale resectie kan
worden volstaan met alleen **'I therapie, tenzij, indien bij een recidief ter plaatse er geen chirurgische opties
zullen zijn, zoals bij microscopische rest in de trachea.

Aanbeveling(en):

Er wordt geadviseerd om alleen uitwendige bestraling na operatie en ¥ therapie voor papillair en folliculair

schildkliercarcinoom toe te passen bij patiénten > 45 jaar met macroscopisch irradicale resectie van de tumor.

De werkgroep is van mening dat bij microscopisch irradicale resectie (met name in de posterieure structuren
(trachea, wervel, carotis) uitwendige radiotherapie voor patiénten boven de 45 jaar kan worden overwegen
indien bij een recidief ter plaatse er geen chirurgische opties zullen zijn.
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Intensity modulated radiotherapie is de techniek van voorkeur bij uitwendige radiotherapie van het
schildkliercarcinoom. Het doelgebied dient te omvatten het schildklierbed, operatie regio inclusief trachea-
oesophageale groeve. Behandeling van de hals omvat de klierstations level II-VI, bovenste mediastinum tot
carina.
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6. FOLLOW-UP

Inleiding
Uitgangsvraag: Hoe dient follow-up na ablatietherapie plaats te vinden?

Diagnostiek tijdens follow up

Tot vrij recent was de diagnostische totale lichaamsscintigrafie na onttrekken van schildklierhormoon tezamen
met de bepaling van thyreoglobuline (Tg) in bloed de voornaamste pijler voor de eerste controle na ablatie-
therapie. Langetermijn follow-up bestond uit Tg-bepaling onder TSH-suppressietherapie vaak aangevuld met
totale lichaaamsscintigrafie en Tg-bepaling na onttrekking van thyroxine met wisselende intervallen. Dit gold
ook voor de subgroep van patiénten met schildkliercarcinoom met een relatief goede prognose en kleine kans
op een recidief schildkliercarcinoom.

Het spectrum van patiénten met schildkliercarcinoom is in de afgelopen jaren veranderd, omdat veel
carcinomen in een eerder stadium ontdekt worden. Hierdoor heeft de meerderheid van.de patiénten
tegenwoordig een laag risico op recidief.

Langetermijn follow-up van patiénten met gedifferentiéerd schildkliercarcinoom is.aangewezen, omdat
recidieven nog vele jaren na de initiéle behandeling op kunnen treden. Met betrekking tot de optimale
strategie voor de controle van patiénten met schildkliercarcinoom bestaat echer weinig bewijs. Slechts enkele
grotere studies in de literatuur zijn hierop gericht.

De sensitiviteit van de totale lichaamsscintigrafie met diagnostische hoeveelheden 13 (74-370 MBq, 2-10
mCi) voor de detectie van recidieven van schildkliercarcinoom is beperkt. ' %** Vioorts is in de afgelopen
jaren gebleken dat bepaling van de serum Tg-concentratie, zeker bij een hoog TSH in het bloed, zeer
sensitief is voor detectie van recidieven en metastasen van gedifferenti€erd schildkliercarcinoom. 251 252

2%52% Er js geen significant verschil in de sensitiviteit van de thyreoglobulinebepaling, al dan niet in combinatie
met een diagnostische totale lichaamscintigrafie, tussen TSH-stimulatie door onttrekken van
schildklierhormoon en na toediening van rhTSH, 2°7 28 259,260 261 262263264 e gpyacificiteit van de
thyreoglobulinebepaling na rhTSH-voorbehandeling werd in de meta-analyse van Eustatia-Rutten %7 wat
lager aangegeven dan die van de Tg-bepaling na.onttrekken van schildklierhormoon. Echter, de gebruikte
‘gouden standaarden' zijn alle beeldvormende technieken (nucleaire diagnostiek, waaronder totale
lichaamsscintigrafie met diagnostische en therapeutische hoeveelheden 31| verschillende radiologische
onderzoeken, echografie en MRI). Deze beeldvormende technieken zyn minder gevoelig voor de detectie van
schildklier(-carcinoom-)weefsel dan de Tg-bepaling zelf, 2°7 2°8 299 200261262263 264 o gangitiviteit van de
echografie van de hals voor de detectie van locoregionale kliermetastasen van schildkliercarcinoom blijkt,
althans in gespecialiseerde centra, hoog te zijn. Daarnaast zijn er in de laatste jaren ook steeds sensitievere
Tg-bepalingen beschikbaar. Voor de follow-up is het van belang om patiénten onder te verdelen in een laag-
en een niet-laag-risico groep.

Conclusies

Onttrekken van schildklierhormoon'is de gouden standaard ter voorbereiding voor thyreoglobulinebepaling bij
hoog TSH, al dan niet in combinatie met diagnostische totale lichaamsscintigrafie met radioactief jodium, in de
follow-up van patiénten met %edifferentiéerd schildkliercarcinoom.

Niveau 2: B Eustatia-Rutten®>’ Haugen®® Mazzaferri®>® Pacini’®® Pacini®" Pellegriti®> Robbins®®®
Torlontano®*

6.1 Risicostratificatie

Uitgangsvraag: Leidt een‘nieuwe strategie om patiénten, die na initiéle behandeling (operatie en 13 ablatie)
geen verdenking op locale tumoraanwezigheid hebben, te verdelen in een laag-risico groep en een niet-laag
risico groep, gebaseerd op de combinatie basale Tg-bepaling onder TSH-suppressie en echografie van de
hals ten opzichte van de huidige indeling (conform de ATA-richtlijn 2009) tot een betere inschatting van de
recidiefkans en daarmee een betere follow-up strategie voor de beide patiéntengroepen?

Inleiding

In de literatuur worden verschillende systemen gebruikt voor risicostratificatie (zie tabel hieronder). De
indeling volgens elk van deze systemen is van invloed op de recidiefkans en op de overleving binnen de
historische groep patiénten waar deze variabelen retrospectief zijn getoetst.

Tabel Risicostratificatie

Prognostische [EORTC AGES |AMES U of MACIS |Ohio |MSKCC |AJCC [TNM*
variabele Chicago SuU
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Leeftijd X X X X X
Geslacht X

Tumor grootte X X X X X X X X
Multicentrisch X

Gradering X X

Histologie type X X

Extranodale groeiX X X X X X X X
Lymfeklier X X X X X
metastasen

Afstands X X X X X X X X X
metastasen

Radicaliteit X

resectie

*Zie TNM-classificatie

Literatuurbeschrijving

Tuttle vond in een retrospectieve studie onder 471 patiénten die met gedifferentieerd schildkliercarcinoom
behandeld waren middels operatie en radioactief jodiumablatie dat een.uitgestelde risicostratificatie, 2 jaar na
de therapie, beter voorspelde wie persisterende ziekte danwel een recidief kreeg dan onder andere de ATA-
classificatie [Tuttle 2010]. Re-stratificatie werd gedaan met gestimuleerd thyreoglobuline (Tg) en
beeldvorming, vooral echografie, gemiddelde follow-up was 8 jaar. Ziektevrije.overleving in de ATA laag-risico
groep was 86% versus 96% in de late stratificatie laag-risicogroep. Persisterende ziekte danwel recidief was
eveneens 86% in de ATA hoog-risico groep en 96% in de restratificatie groep. 82% van de patiénten die in de
ATA-classificatie als hoog-risico patiént waren beschouwd en die een negatieve echo hals hadden en een
rhTSH-gestimuleerd Tg < 1 ng/mL waren na gemiddeld 8 jaar ziektevrij.

In een retrospectieve studie vergeleek Castagna risicostratificatie volgens de’American Thyroid Association
(ATA)- en de European Thyroid Association (ETA)-richtlijnen onmiddellijk na initiéle behandeling met een
uitgestelde risicostratificatie op basis van basaal Tg, gestimuleerd Tg en echografie van de hals 8 tot 12
maanden na initiéle behandeling [Castagna 2011]. In totaal werden 512 patiénten met een gedifferentieerd
schildkliercarcinoom geincludeerd. Van deze patiénten had 28% halskliermetastasen en ongeveer 9%
metastasen op afstand. Volgens de ATA-richtlijn werden 47,6% van de patiénten ingedeeld in de laag-risico
groep , volgens de ETA-richtlijn 45,1%. Hiervan waren respectievelijk 87,2% en 87,8% in complete remissie 8
tot 12 maanden na initiéle behandeling, en respectievelijk 90,8% en 91,4% op het einde van de follow-up
(follow-up: 5,6 jaar) . Met de uitgestelde risicostratificatie werden 68.9% van de 512 patiénten ingedeeld in de
laag-risico groep (echografie hals zonder aanwijzingen voor tumor en Tg niet aantoonbaar). Hiervan waren er
96.6% in complete remissie op het einde van de follow-up (p=0.005 ten opzichte van de ATA en ETA laag-
risico groepen). De prognostische accuratesse voor ziektevrije status was beter met de uitgestelde
risicostratificatie, met een positief voorspellende waarde van 73% (versus 39% voor ATA en 39% ETA,
p<0,05), een sensitiviteit van 89% en een specificiteit van 91%.

Zeven observationele studies evalueerden de prognostische accuratesse van Tg en/of echografie van de hals
6 tot 12 maanden na chirurgie en-ablatie voor ziektevrije of progressievrije status van patiénten die na initiéle
behandeling geen verdenking hadden op lokale tumoraanwezigheid of metastasen. In slechts één van deze
studies werd Tg, gemeten na onttrekking van schildklierhormoon, opgenomen in een multivariate analyse
[Toubeau 2004]. Deze retrospectieve studie includeerde 212 patiénten met een gedifferentieerd
schildkliercarcinoom. Zowel een Tg na onttrekking > 10 ng/ml (OR 16,4, 95%BI 5,7-47,4) als
lymfekliermetastasen (OR 2,7, 95%BI 1,0-7,2) bleken onafhankelijke prognostische factoren voor
ziekteprogressie. Na een mediane follow-up van 5,1 jaar hadden patiénten met een Tg < 10 ng/ml een
significant betere ziektevrije overleving dan patiénten met een Tg > 10 ng/ml (97% versus 55%, p<0.0001).
Een Tg < 10 ng/ml voorspelde een progressievrije status met een goede sensitiviteit (92%) en positief
voorspellende waarde (97%). De specificiteit was matig (75%).

Brassard et al. includeerden prospectief 715 patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom
[Brassard 2011]. Een Tg-on na 3 maanden met een waarde < 0,27 ng/mL (84% van de populatie) had een
positief voorspellende waarde (ppv) voor ziektevrije overleving van 99%, een Tg-on > 0,27 een ppv op
recidief/persisterende ziekte van slechts 20% (16% vd populatie) . Een gestimuleerd Tg (na onttrekking van
schildklierhormoon of met rhTSH) werd gemeten 9 tot 12 maanden na de initiéle behandeling. Op basis van
een ROC-analyse werd een optimale afkapwaarde van 1.4 ng/ml vastgesteld. De prognostische accuratesse
voor ziektevrije status (na een mediane follow-up van 6,2 jaar) was hiermee behoorlijk, met een positief
voorspellende waarde van 99% en een sensitiviteit van 90%. De specificiteit was matig (78%). Vergelijkbare
cijfers werden gerapporteerd door Kim [Kim 2012]. Deze studie includeerde retrospectief 359 patiénten met
een gedifferentieerd schildkliercarcinoom waarbij meting van Tg na onttrekking van schildklierhormoon
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plaatsvond 6 tot 12 maanden na de initi€le behandeling. De positief voorspellende waarde en sensitiviteit voor
ziektevrije status (na een mediane follow-up van 66,3 maanden) bedroegen 99% en 93%, respectievelijk. De
specificiteit was goed (88%). Menendez Torre et al. includeerden 194 patiénten voor meting van Tg na
onttrekking van schildklierhormoon 6 tot 9 maanden na de initiéle behandeling [Menendez Torre 2004]. De
positief voorspellende waarde en sensitiviteit voor ziektevrije status (na een gemiddelde follow-up van 7,7
jaar) bedroegen 98% en 80%, respectievelijk. De specificiteit was hoog (94%).

Piccardo et al. includeerden retrospectief 169 pati€énten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom
[Piccardo 2010]. Twaalf maanden na de initiéle behandeling werd een Tg na stimulatie met rhTSH gemeten.
De prognostische accuratesse voor ziektevrije status na 2 jaar was goed met een positief voorspellende
waarde van 100%, een sensitiviteit van 98% en een specificiteit van 100%. Ook Giovanella rapporteerde de
prognostische accuratesse van Tg na stimulatie met rhTSH 12 maanden na de initiéle behandeling van 117
patiénten [Giovanella 2006]. De positief voorspellende waarde en sensitiviteit voor ziektevrije status (na een
follow-up van 22 tot 69 maanden) bedroegen 98% en 87%, respectievelijk. De combinatie van een
gestimuleerd Tg en een echografie van de hals had een positief voorspellende waarde van 100% en een
sensitiviteit van 87%. De specificiteit was hoog (100%). De combinatie van een Tg onder TSH-suppressie en
een echografie van de hals had een positief voorspellende waarde van 99%, een sensitiviteit van 91% en een
specificiteit van 93%. In een tweede, prospectieve studie van Giovanella et al. werden 195 patiénten met een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom geincludeerd [Giovanella 2009]. De combinatie van een Tg onder TSH-
suppressie en een echografie van de hals 6 maanden na de initiéle behandeling had een goede positief
voorspellende waarde (98%) en sensitiviteit (98%) voor ziektevrije status{(na een gemiddelde follow-up van
6,8 jaar). De specificiteit bedroeg slechts 57%.

De resultaten van deze 7 studies zijn moeilijk te vergelijken gezien de verschillende definities die men
gebruikte voor recidief of persisterende ziekte, de verschillende Tg-assays metverschillende afkapwaarden
en de verschillende tijdstippen waarop de prognostische factoren gemeten werden. Blindering werd zelden
gerapporteerd.

Conclusies

Het is aannemelijk dat een uitgestelde risicostratificatie bestaande uit een gestimuleerde Tg-bepaling en
echografie van de hals 8 maanden tot 2 jaar na de initi€le behandeling van patiénten met een gedifferentieerd
schildkliercarcinoom de recidiefkans beter inschat dan de risicostratificatie volgens de ATA-en ETA-richtlijn.
Niveau 2: B Castagna 2011, Tuttle 2010

Er zijn aanwijzingen dat de combinatie van een Tg-bepaling onder TSH-suppressie en een echografie van de
hals 6 tot 12 maanden na de initiéle behandeling van patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom
die na initiéle behandeling geen verdenking hebben oplocale tumoraanwezigheid of metastasen een
ziektevrije status voorspelt met een hoge positief voorspellende waarde en sensitiviteit.

Niveau 3: B Giovanella 2006,Giovanella 2009

Er zijn aanwijzingen dat de combinatie van een Tg-bepaling na stimulatie met rhTSH en een echografie van
de hals 12 maanden na de initiéle behandeling van patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom
die na initiéle behandeling geen verdenking hebben op locale tumoraanwezigheid of metastasen, een
ziektevrije status voorspelt met een hoge positief voorspellende waarde en een matige sensitiviteit.

Niveau 3: B-Giovanella 2006

Het is aannemelijk dat een. Tg naTSH-stimulatie 6 tot 12 maanden na de initiéle behandeling van patiénten
met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom die na initi€le behandeling geen verdenking hebben op lokale
tumoraanwezigheid of metastasen een ziektevrije status voorspelt met een hoge positief voorspellende
waarde (97-100%) en een matige tot goede sensitiviteit (80-98%).

Niveau 2: B Giovanella 2006, Toubeau 2004, Kim 2012, Menendez Torre 2004, Piccardo 2010, Brassard
2012

Overige overwegingen

In de landelijke richtlijn schildkliercarcinoom van 2007 werd de risicostratificatie als volgt gedefinieerd:
Patiénten met een leeftijd tussen 20-45 jaar, met als histologische uitslag: minimaal invasief folliculair
carcinoom of pT1-2 klassiek papillair carcinoom (geen tall cell, columnar cell, diffuus scleroserend), zonder
lymfeklier- of afstandsmetastasen, die alleen opname in schildklierbed op postablatie scan hadden en die na
3 maanden bij onderdrukt TSH een Tg < 1,0 ng/mL hadden ( zonder Tg-antistoffen), ondergingen na 6
maanden een echografie hals en Tg-on meting:

Indien:

Bij echografie geen afwijkingen werden gevonden en het Tg < 1ng/ml was : dan volgde een gestimuleerd Tg
(off T4 of na rhTSH):

Indien:
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Tg< 1 ng/ml was : laag-risico: jaarlijkse follow-up met Tg-on en eventueel echo hals
Tg 1-2" ng/ml was : laag-risico: half jaarlijks Tg-on en echo hals (1-2 jr) en eventueel TSH-
gestimuleerdeTg- meting na 1 jaar
o Tg> 2" ng/mLwas : niet-laag risico:
of institutional cut off waarde

31| therapie na onttrekken

Alle patiénten die niet voldeden aan bovenstaande criteria werden geclassificeerd in de niet-laag-risico groep
en als zodanig gevolgd en behandeld.

In de twee retrospectieve studies wordt aannemelijk gemaakt dat de evaluatie van respons op initiéle therapie
mogelijk beter voorspelt wie een grote kans op een recidief of persisterende ziekte heeft. Het betreft echter
retrospectief onderzoek waarbij niet duidelijk is in hoeverre de uitkomsten beinvlioed zijn door behandelingen
(**'I therapie) gegeven volgens de oorspronkelijke richtlijnen. Daarnaast wordt een groot belang gehecht aan
de echografie van de hals. De kwaliteit van de echografie is echter lastig te valideren en er is een bekende
inter-observer variatie in de echografische beoordeling van de hals. De gerapporteerde resultaten zijn niet
direct te extrapoleren naar andere centra. Daarnaast wordt groot belang gehecht aan de bepaling van
thyreoglobuline bij lage concentraties, bij bekende problemen met bepalingen van antistoffen. Anderzijds zal
een nieuwe, uitgestelde stratificatie een groter aantal mensen (20%) in de laag-risico groep classificeren.
Deze mensen hoeven minder onderzoeken te ondergaan en vooral ook minder vaak onttrokken te worden
van thyroxine, hetgeen de kwaliteit van leven ten goede komt.

Aanbeveling

Er wordt geadviseerd om:

1. patiénten met een minimaal invasief folliculair carcinoom, een T1 of T2
folliculair of klassiek papillair carcinoom, zonder lymfekliermetastasen of met
uitsluitend verwijderde lymfekliermetastasen in level VI zonder extranodale
groei, die:

e kort voor operatie een aantoonbaar Tg hebben met negatieve Tg-
antistoffen (*)
o alleen opname hebben in het schildklierbed op de post-ablatie scan

na 6-12 maanden te herevalueren middels: echografie hals met FNAC bij
verdachte lokale afwijkingen en/of lymfeklieren en Tg-on.

Indien echografie hals en evt FNAC geen afwijkingen en Tg < 1 ng/mL:
gestimuleerde Tg-bepaling

Indien gestimuleerd TSH-Tg < 1 ng/mL: laag-risico groep : jaarlijks follow-up
Indien gestimuleerd TSH-Tg > 1 ng/mL: niet-laag-risico : zie 2.

(*) voor een betrouwbare Tg- en anti-Tg antisofbepaling wordt verwezen naar
het hoofdstuk Thyreoglobulinebepaling.

2. alle overige patiénten worden geclassificeerd in de niet-laag-risico groep en
krijgen, afhankelijk van hun stadiéring na de ablatie, beloop van Tg en
bevindingen bij echografie hals aanvullend onderzoek ter beoordeling van het
multidisciplinaire team van het level 1-ziekenhuis.
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6.2 Follow-up laag risico

Uitgangsvraag: Hoe is de follow-up van laag-risico patiénten?

Literatuurbespreking

De kans op een recidief van schildkliercarcinoom is laag in de laag-risico groep. In de retrospectieve studie
van Tuttle kregen 6 van de 159 patiénten eenrecidief (4%), 4-11 jaar na stratificatie. Bij 5 van de 6 was er
sprake van een verhoogd Tg zonder aantoonbare afwijkingen bij beeldvormend onderzoek, één patiént had
een recidief in de hals, gevonden bij echografie, zonder aantoonbaar Tg tijdens thyroxinesubstitutie (0,6%)
[Tuttle, 2010]. Castagna vond in zijn retrospectieve cohort laag-risico patiénten bij 12 van de 341 een recidief
(3,4%). Tg-waarden tijdens het vaststellen van het recidief werden helaas niet vermeld [Castagna, 2011]. In
een prospectieve cohort studie werd door Brassard bij 715 pati€énten 32 recidieven gevonden na een
gemiddelde follow-up van 6,2 jaar [Brassard, 2011]. 26 van de 32 recidieven werden in de eerste 5 jaar
gevonden. Van de 620 patiénten met.een gestimuleerd Tg < 1,4 ng/mL in de follow-up na de initiéle
behandeling kregen 7 een recidief (1,1%). Bij 4 van de 7 was het Tg niet aantoonbaar op het moment van
aangetoond recidief (0,6% van hele laag-risicogroep). Molinaro vond in haar retrospectieve studie van 115
patiénten met DTC bij 4 patiénten een recidief [Molinaro, 2013]. Bij 1 van de 4 betrof het slechts een
biochemisch recidief, bij 3 lymfekliermetastasen, van wie 2 geen aantoonbaar Tg hadden. Slechts 1 van de 4
kreeg het recidief na meer dan 5 jaar follow-up (0,9%). Han vond in hun retrospectieve studie met een
mediane follow-up van 7 jaar bij 1010 patiénten die in biochemische remissie waren (Tg < 1ng/mL, geen Tg-
ab) bij 13 patiénten een recidief, alle beperkt tot de hals (1,3%). 10 van de 13 patiénten hadden geen
aantoonbaar Tg tijdens hun recidief, wel hadden 5 van de 13 patiénten een positief Tg in het verloop van de
follow-up.

Conclusies

De kans op een recidief van schildkliercarcinoom is laag in de nieuw gedefinieerde laag-risico groep (1,1-4%).
Niveau 3: Tuttle, 2010, Castagna, 2011, Brassard, 2011, Han, 2012

De kans op een recidief na 5 jaar follow-up in de laag-risico groep is zeer laag (0,8-0,9%).
Niveau 3: Molinaro,2013, Brassard, 2011
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Het percentage recidieven in de laag-risico groep zonder aantoonbaar Tg tijdens thyroxine substitutie is laag
(0,6%).
Niveau 3: Tuttle 2010, Brassard, 2011

Overige overwegingen

In de nieuw gedefinieerde laag-risicogroep is het recidiefpercentage laag en een aanzienlijk deel van deze
patiénten heeft ten tijde van het gevonden recidief een aantoonbaar Tg, soms zelfs als enige uiting van een
recidief. Slechts een klein percentage (0,6%) blijkt een recidief te hebben zonder aantoonbaar Tg. Vaak
betreft het dan een lymfekliermetastase in de hals van enkele milimeters. Het is echter nooit aangetoond dat
het vroeg opsporen van een dergelijk klein recidief de prognose beinvlioedt. Routine echografie van de hals in
deze patiéntengroep kan daarbij leiden tot relatief veel fout-positieve bevindingen met veel ongerustheid voor
de patiént als gevolg. Bij palpatie gevonden afwijkingen van de hals hebben een veel grotere kans op een
klinisch relevante bevinding en kan worden gevolgd door echografie met bij suspecte kenmerken verrichting
van een FNAC. Anderzijds blijken recidieven na 5 jaar follow-up in de laag-risicogroep zeldzaam te zijn, vaak
alleen opgespoord met echografie van de hals en met daarbij ook veelal geen aantoonbaar Tg. Jaarlijkse
controle van deze patiéntengroep na 5 jaar, waarbij gebruik gemaakt wordt van de‘Tg-bepaling, lijkt derhalve
geen gezondheidswinst op te leveren.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de follow-up van patiénten in de laag-risicogroep beperkt kan worden tot
jaarlijke bepaling van Tqg tijdens thyroxine substitutie tesamen met palpatie van de hals. De follow-up kan in
overleg met de patiént na 5 jaar gestaakt worden.

Literatuur

Eleonora Molinaro, Carlotta Giani, Laura Agate, Agnese Biagini, Letizia Pieruzzi, Francesca Bianchi, Federica
Brozzi, Claudia Ceccarelli, David Viola, Paolo Piaggi, Paolo Vitti, Furio Pacini, and Rossella Elisei. Patients
With Differentiated Thyroid Cancer Who Underwent Radioiodine Thyroid Remnant Ablation With Low-Activity
1311 After Either Recombinant Human TSH or Thyroid Hormone Therapy Withdrawal Showed the Same
Outcome After a 10-Year Follow-up. JCEM 2013; 98:2693-2700

Ji Min Han,Won Bae Kim, Ji Hye Yim, Won Gu Kim,Tae Yong Kim, Jin-Sook Ryu, Gyungyub Gong, Tae-Yon
Sung, Jong Ho Yoon, Suck Joon Hong, Eui Young Kim; Young Kee Shong. Long-Term Clinical Outcome of
Differentiated Thyroid Cancer Patients with Undetectable Stimulated Thyroglobulin Level One Year After Initial
Treatment. Thyroid 2012; 22:784-790

6.3 Follow-up niet-laag risico

Uitgangsvraag:
Hoe is de follow-up van niet-laag-risico patiénten?

Bij de patiénten met een niet-laag risico is de strategie na de ablatiedosis wat betreft behandeling en follow-up
minder eenduidig. Er zijn aanwijzingen dat bij deze groep de totale lichaamsscintigrafie met 131 wel een
toegevoegde waarde heeft. 3 Deze patiénten dienen een uitgebreider follow-up schema te krijgen.

Niet-laag-risico patiénten zouden kunnen worden vervolgd door middel van lichamelijk onderzoek, echografie
van de hals, halfjaarlijkse bepaling van het serum thyreoglobulinegehalte tijdens
schildklierhormoonsuppressie en een bepaling van de serum Tg-concentratie en diagnostische 31 totale
lichaamsscintigrafie bg gestimuleerd TSH (na staken van thyroxine) eventueel gevolgd door een
therapeutische dosis'*'I. Bij deze patiénten kan op indicatie ook afbeelding van hals/thorax overwogen
worden, zo mogelijk met behulp van FDG-PET/CT. Indien geen afwijkingen geconstateerd worden, kan de
frequentie van bovenstaande onderzoeken met de duur van de follow-up verminderd worden.

Over de strategie van follow-up en verdere diagnostiek van patiénten met een aantoonbaar gestimuleerd Tg,
die een negatieve post-ml therapie scan hebben, een negatieve (rhTSH)-FDG PET scan en negatief ander
beeldvormend onderzoek hebben, is geen goed prospectief onderzoek beschikbaar. Men kan er voor kiezen
om deze patiénten te vervolgen met Tg-bepaling tijdens T4-substitutie samen met echografie van de hals en
aanvullende beeldvorming te herhalen op indicatie.

Anderzijds zijn er centra die als beleid aanhouden herhaalde Tg-bepaling na rTSH stimulatie te verrichten om
bij verder stijging van deze Tg-waarde over te gaan op hernieuwde diagnostiek. De grenswaarden die hierbij
gehanteerd worden berusten op expert opinions. Tenslotte dient men voor ogen te houden dat niet is
aangetoond dat vroegere opsporing van verhoogde Tg-waarden perse leidt tot een betere overleving®®®
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Ook het ontbreken van Tg en Tg antistoffen bij ablatie is iet per definitie een uiting van
schildklier(carcinoom)cellen (Phan 2008). Deze patiénten kunnen op basis van de eerder geformuleerde
criteria in hoog en laag risico worden onderscheiden. Voor patiénten met positieve antistoffen verscheen een
clinical position paper met overwegingen en aanbevelingen voor de follow-up van deze groep patiénten
(Verburg 2013).

Er zijn patiénten bij wie onttrekken van schildklierhormoon om medische redenen niet wenselijk is of bij wie de
TSH-concentratie onvoldoende stijgt na onttrekken van schildklierhormoon (TSH < 25 mU/L na 4 weken
onttrekken van schildklierhormoon). Bij deze patiénten is voorbereiding middels rhTSH voorafgaand aan
thyreoglobulinebepaling al dan niet in combinatie met diagnostische totale lichaamsscintigrafie met **!|
geindiceerd.

Conclusies

Literatuur omtrent de juiste follow-up van patiénten met schildkliercarcinoom die niet tot de laag risico-groep
behoren ontbreekt. Er zijn aanwijzingen dat bij deze patiéntengroep totale lichaamscintigrafie met 1 wel
toegevoegde waarde heeft.

Niveau 3: B Robbins*®®

Aanbevelingen

1° stap na ablatietherapie bij niet-laag-risico patiénten

Drie patiéntencategorieén worden onderscheiden :

1. Patiénten met afstandsmetastasen
komen in aanmerking voor een 2° hoge dosis
alternatieve therapeutische mogelijkheden.

31| De timing hiervan afhankelijk van eventuele

2. Patiénten met:
ongunstige histologie [zie Pathologie - histologie] (= niet-klassiek papillair, widely invasive folliculair
en/of T3 en T4 tumoren
e en/of lymfekliermetastasen lateraal en/of extranodaal level VI
e en/of opname op postablatie scan buiten schildklier bed
e en/of Tg en Tg as negatief tijdens chirurgie
e en/of positieve antistoffen
Bij deze patiénten wordt geadviseerd.na 6-9 maanden echografie van de hals te doen en een Tg-
on te bepalen. Indien:
e Echo (+ punctie) positief: overweeg chirurgie
e Tg-on positief (>1 of institutional cutt off):overweeg therapeutische dosis **'|
3. Bij patiénten onder categorie 2 met een negatieve echo van de hals en een niet aantoonbaar Tg-
on en de patiénten die na de uitgestelde risicostratificatie toch als niet-laag risico worden
beschouwd (patiénten met laag risico maar gestimuleerd Tg >1 ng/ml< 6-12 maanden na ablatie bij
normale echo (of Tg >institutional cut-off) wordt geadviseerd een diagnostische 18 scintigrafie te
doen na onttrekken van thyroxine.
Indien deze diagnostischelsll scan pathologische opname laat zien welke niet eenvoudig
chirurgisch te benaderen is, dient deze gevolgd te worden door een therapeutische dosis 181
Indien de diagnostische **I scan na onttrekken geen pathologische opname laat zien dan is het
beleid afhankelijk van de uitgangssituatie:
e Bij een T3-tumor en/of N1b zonder extranodale groei (en negatief Tg): standaard follow-up
e Bij een T4-tumor en/of M1 en/of lymfeklieren met extranodale groei: (eenmalige)
therapeutische dosis valt te overwegen als adjuvante therapie.
e Tg en Tg-as negatief preoperatief, bij patiénten die verder voldoen aan de criteria voor laag
risico: standaard follow up
e Tg en Tg-as negatief preoperatief, bij patiénten die verder voldoen aan de criteria voor hoog
risico: overweeg eenmalige hoge dosis (Phan, 20087?)

Indien er sprake is van positieve Tg-as dan kan de flow chart gevolgd worden, zoals is voorgesteld
door Verburg (2013), waarbij indien diagnostische'*I scan na 6 maanden:
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e negatief en as-stoffen dalen: follow- up met 1° jaar echo hals

e negatief en as-stoffen blijven gelijk of stijgen: overweeg nadere diagnostiek (FDG PET CT )/
c.g. hoge dosis ™!

e positief: hoge dosis **'|

Na de diagnostische/therapeutisch I-scintigrafie dient de patiént te worden besproken in het MDO

voor het bepalen van de verdere follow-up.

2° stap na ablatietherapie

Aangezien over de follow up na een 2~ | therapie geen eenduidig behandeladvies kan worden
gegeven dient op basis van de uitgangssituatie en de bevindingen op de post-therapiescan in het MDO
een verder beleid te worden bepaald.

e 131

Lange termijn follow-up na laatste jodiumtherapie
Tg-on 1x per % jaar en echografie van de hals : aanvankelijk 1° jaar 1x per %-1 jaar, bij ontbreken van
ziekte activiteit 1x per 1-2 jaar met geleidelijk afnemende frequentie

Wanneer Tg aantoonbaar wordt tijdens lange termijn follow-up

Wanneer een niet gestimuleerd Tg aantoonbaar wordt of significant stijgt tijdens lange termijn follow-up
dan dient allereerst echografie van de hals plaats te vinden. Als daarbij geen afwijkingen worden
gevonden kan een CT thorax worden overwogen of een blinde therapie met 13 en posttherapiescan
met SPECT/CT. Bij een negatieve echo hals / 131'-pos’[therapiescan / CT thorax en een ongestimuleerd
Tg >5,5ng/ml (>8,3pmol/l) of een Tg verdubbelingstijd <1 jaar.wordt een F-18-FDG PET/CT-scan na
TSH stimulatie geadviseerd om de ziektelokalisatie/uitgebreidheid te bepalen en gerichte therapie in te
kunnen zetten.

Zie ook onderstaande flow chart.
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6.4 Beeldvormende technieken

Literatuurbespreking

Uitgangsvraag:

Wat is de waarde van beeldvormende technieken in de follow-up van het schildkliercarcinoom?
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De waarde van echografie van de hals in de follow-up

Wetenschappelijke onderbouwing

Echografie heeft zowel waarde in laag-risico patiénten als in niet-laag risico patiénten tijdens de follow-up na
chirurgie en ablatieve **'I therapie. Bij de laag risico patiénten betreft dit de toegevoegde waarde van
echografie boven de bepaling van (gestimuleerd) Tg.

De toegevoegde waarde van echografie van de hals is voornamelijk bekeken in retrospectieve studies. Een
gouden standaard waarmee vergeleken kan worden ontbreekt. Daarom is niet alleen gekeken naar de
additionele waarde van echografie in het aantonen van een lokaal of lymfeklier recidief maar ook naar de
predictieve waarde van een negatieve echografie voor het voorspellen van ziektevrije overleving.

Pacini onderzocht bij 340 patiénten (314 papillair- en 26 folllculalr carcinoom) wat echografie toevoegde aan
Tg-meting na rhTSH in de follow-up na chirurgie en ablatieve **' therapie. De gouden standaard was de
combinatie van alle diagnostiek tezamen (rhTSH-Tg, WBS, echo, CT-scan, enz.) Echografie met FNAC
verhoogde de sensitiviteit van 85 naar 96% en de negatief voorspellende waarde van 98 naar 99,5%. ***

Frasoldati vond in de follow-up van 494 patiénten (423 papillair- en 71 folliculair carcinoom) gemiddeld 44
maanden na chirurgie en ablatie therapie bij 51 (10,3%) een halsrecidief of metastase. Een Tg zonder T4-
substitutie boven 2 ng/ml (1,3 pmol/L) had een sensitiviteit van 57%, 131 WBS 45% en echografie met FNAC
94%.%%? Anderen vonden een veel lagere sensitiviteit (65, 66%). ° *** Echografie kan occulte metastasen
vmden d|e niet gevonden worden met Tg-bepaling en zowel diagnostische als posttherapeutlsche Yl-scan.
126.°

Giovanella rapporteerde de prognostische accuratesse van Tg na stimulatie met rhTSH 12 maanden na de
initiele behandeling van 117 patiénten [Giovanella 2006]..De positief voorspellende waarde en sensitiviteit
voor ziektevrije status (na een follow-up van 22 tot 69 maanden) bedroegen 98% en 87%, respectievelijk. De
combinatie van een gestimuleerd Tg en een echografie van de hals had een positief voorspellende waarde
van 100% en een sensitiviteit van 87%. De specificiteit was hoog (100%).

In een tweede, prospectieve studie van Giovanella werden 195 patiénten met een gedifferentieerd
schildkliercarcinoom geincludeerd [Giovanella 2009]. De combinatie van een Tg onder TSH-suppressie en
een echografie van de hals 6 maanden na de initi€le behandeling had een goede positief voorspellende
waarde (98%) en sensitiviteit (98%) voor ziektevrije status (na.een gemiddelde follow-up van 6,8 jaar). De
specificiteit bedroeg slechts 57%.

Een echografische verdenking op eenrecidief of metastase dient bevestigd te worden met cytologie (FNAC).
In een studie met 112 hals laesies bij pati€nten met schildkliercarcinoom, waarvan 70% bewezen maligne,
werden echografische kenmerken opgesteld die kunnen helpen in de differentiatie tussen maligne en
benlgne306 Een Solbiati index (grootste lengte gedeeld door grootste diameter) < 2 werd bij 83% van de
maligne lymfeklieren gevonden. Irregulaire echo-structuur, calcificaties, irregulaire vascularisatie, verlies van
hilaire structuur zijn kenmerken verdacht voor maligniteit en een reden voor FNAC. %2 3%

Thoraxfoto

Wetenschappelijke onderbouwing

Longmetastasen zijn de meest voorkomende afstandsmetastasen bij het schildkliercarcinoom. Metastasering
naar de longen komt vaker voor bij het folliculair dan bij het papillair carcinoom. Sinds de introductie van de
thyreoglobuline=bepaling en de diagnostiek met **'I-WBS worden longmetastasen vaak gevonden zonder dat
deze zichtbaar zijn met rontgenonderzoek. Schlumberger vond bij 214 patiénten met longmetastasen blj
scintigrafie in 34% macronodull zichtbaar op een thoraxfoto en micronoduli, die alleen zichtbaar zijn op een
CT-scan in 30%. * Blj de overige 36% werden geen afwijkingen gevonden blf réntgenonderzoek. Alle
patiénten hadden of een verhoogd serum -Tg en/of opname in de longen blj I scmt|graf|e llgan vond bij 42
patiénten met longmetastasen blj Y scintigrafie een normale thoraxfoto bij 14 van hen.*®® Patiénten met
Iongmetastasen als gevolg van DTC gevonden op thoraxfoto en daarbij geen verhoogd serum Tg en
negatieve 31 scan zijn niet in de literatuur beschreven.

Nucleaire beeldvorming

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn vele studies verschenen met betrekking tot de sensitiviteit en specificiteit van thallium, sestamibi (of
tetrofosmin) en octreotide voor de detectie van recidieven in de hals of afstandsmetastasen van
gedifferentieerd schildkliercarcinoom. De opzet van de meeste studies is echter niet optimaal, zo is er meestal
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sprake van te kleine of geselecteerde pati€éntenpopulaties, gebrek aan of niet consequent en blind inzetten
van een gouden standaard. Routine gebruik van bovenstaande nucleaire beeldvorming in de follow-up van
patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom is niet voldoende wetenschappelijk onderbouwd.
Vanwege het overwegend osteolytische karakter van skeletmetastasen van schildkliercarcinoom is de
sensitiviggit van de skeletscintigrafie onvoldoende om deze in de routine follow-up van deze patiénten op te
nemen.

Jodide scans

In zijn algemeenheid is SPECT/CT is een technische verbetering t.0.v. planaire scintigrammen. Door gebruik
te maken van de SPECT-techniek kunnen kleine haardjes beter worden waargenomen. Door de 3-
dimensionale SPECT-beelden te combineren met lowdose CT-beelden kunnen haarden ook correct worden
gelokaliseerd. De exacte lokalisatie van de laesie in combinatie met het aspect van de laesie op de lowdose
CT faciliteert correcte interpretatie.

Ook bij patiénten met schildkliercarcinoom is in meerdere studies gekeken naar de additionele waarde van
131 SPECT/CT t.0.v. planaire opnamen zowel voor speurdosis scans als voor posttherapie scans. Deze
studies laten zien dat met SPECT/CT bij meer patiénten tenminste 1 laesie wordt ontdekt, dat per patiént
meer laesies worden ontdekt, en dat de waargenomen laesies beter kunnen worden
geinterpreteerd/gekarakteriseerd [Spanu 2009, Chen 2008].

Kohlfuerst (2009) liet zien dat SPECT/CT leidt tot verandering van patiént management hij 24% van de
patiénten met laesies in de nek, en bij 11% van de patiénten met laesies-op afstand.

Er zijn slechts enkele kleine studies die speurdosis I-124 PET/CT hebben vergeleken met "I speurdosis of
posttherapie scintigrafie. Van Nostrand (2010) vergeleek in 25 patiénten 123 PET met speurdosis 181 planaire
opnamen en liet zien dat ***I PET 50% meer laesie detecteerde dan de planaire speurdosis **'| opnamen. Bij
32% van de patiénten detecteerde de 1-124 PET meer laesiesdan de 13 planaire speurdosis opnamen,
terwijl slechts bij 1 patiént de 13 planaire opnamen een additionele laesie lieten zien, waarvan nog niet is
aangetoond dat het een metastase betrof.

In een studie van De Pont (2013) werd bij 20 patiénten zowel een speurdosis 1-124 PET/CT gemaakt als een
13 posttherapie scan met zowel Planaire als SPECT/CT opnamen. Van de intotaal 62 gevonden laesies
werd 92% gedetecteerd door de ***| PET/CT, 81% door de posttherapie **I'SPECT/CT en 63% door de
posttherapie **'I planaire opnamen.

[Phan 2008] maakte in 20 patiénten een speurdosis **'I scintigrafie, een ***| PET en een
posttherapiescan, alle tijdens TSH stimulatie. Ook in deze studie werden veel meer laesies gezien met de
PET dan met de speurdosis **'1 opnamen (van de 11 patiénten die een zichtbare laesie hadden op de **|
PET was die laesie maar bij 3 patiénten zichtbaar op de **'I speurdosisscan). De resultaten van de ***1 PET
kwamen bij de meeste patiénten overeen met de resultaten van de 13 posttherapiescan. Twee patiénten
hadden een laesie op de **'I posttherapiescan die niet zichtbaar was op de ***| PET, hiervan werd bij 1 patiént
bevestigd dat het om een metastase ging. Twee pati€nten hadden een laesie op de 12| PET die niet zichtbaar
was op de 31 scan. Bij beide patiénten kon geen anatomische afwijking worden gevonden.

Er zijn ook studies die hebben laten zien dat 24| PET/CT voor specifieke toepassingen zoals pretherapie
tumor dosimetrie heel geschikt is en kan worden gebruikt voor dosisberekeningen [Freudenberg, 2007] of
voor het evalueren van de effectiviteit van redifferentiatie therapieén [Ho, 2013]. Dit zijn echter nog
experimentele indicaties. Meer onderzoek is nodig om de waarde van 124 PET/CT te evalueren en de plaats

in de therapie en behandeling van pati€nten met schildkliercarcinoom te bepalen.

131

131|
124|

FDG PETICT voor patiénten met verhoogd Tg en een negatieve 181 posttherapiescan

Wanneer tijdens de follow-up van een patiént met een goed gedifferentieerd schildkliercarcinoom het Tg
detecteerbaar wordt of oploopt zonder dat er substraat bij echografie wordt gevonden zal er meestal eerst
worden gezocht of er jodidestapelende haarden. De gouden standaard daarvoor is de 181 posttherapie scan
na een zogeheten blinde therapeutische dosis **'I. Als die negatief is is er waarschijnlijk sprake van
verminderde expressie van de natriumjodide symporter. Dan is de kans groot dat er FDG-stapeling is in de
laesies welke kan goed worden opgespoord met een FDG-PET/CT. Er zijn meerdere studies gedaan met
FDG- PET/CT bij patiénten met hoge verdenking op activiteit van het schildkliercarcinoom o.b.v. een
verhoogd Tg maar met een negatieve 13 posttherapiescan of negatieve 24| PET/CT scan. Een meta-analyse
van 17 studies met in totaal 571 patiénten liet zien dat in pati€énten met een verhoogd Tg en negatieve 13
scans de gepoolde sensitiviteit van FDG-PET 89% (95% ClI: 82,8-92,9) was en de gepoolde specificiteit 85%
(95% CI: 71,5-93,4) was. In de 6 studies (165 patiénten) die FDG-PET/CT gebruikten was de gepoolde
sensitiviteit nog iets hoger 94% (95% CI: 87,0-97,3%) bij een gelijke specificiteit van 84% (95% CI: 72,3-
92,0%) [Dong, 2009].

In een studie met een serie van 16 patiénten met anaplastisch schildkliercarcinoom wordt een zeer hoge FDG
stapeling beschreven in primaire tumorlokalisaties (SUVmax gemiddeld 27), in lokale recidieven, lymfeklier-
en afstandmetastasen. Patiénten kregen ook een echo hals en CT thorax en op indicatie MRI of biopten. In
deze serie werden twee fout-positieve laesies beschreven (1 reactieve lymfeklier in de hals, en 1 infectiehaard
pretracheaal. Er waren fout-negatieve longlaesies beschreven, dit betrof zeer kleine (<3mm) longlaesies,
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hetgeen zeer klein is gezien de beperkte resolutie van de in deze studie gebruikt PET/CT scanner. Bij de helft
van de patiénten had de PET of invloed op het management van de patiénten, en dit betrof in 50% van de
gevallen een grote verandering in de gekozen therapie [Bogsrud 2008].

Verscheidene studies hebben laten zien dat hoe hoger de Tg spiegel en hoe korter de Tg verdubbelingstijd
des te groter de kans op een terecht positieve FDG PET/CT scan was [Giovanella. 2012].

Hoewel er geen consensus is over de cut-off waarde liet een recente studie zien dat selectie gebaseerd op
ongestimuleerd Tg>5,5 ng/mi(>8,3 pmol/l) of Tg verdubbelingstijd <1 jaar) zeer goed de patiénten
identificeerde die een positieve FDG-PET/CT hadden [Giovanella, 2013].

Voor een beschrijving van de onderbouwing van FDG-PET/CT wordt verwezen naar hoofdstuk Diagnostiek -
beeldvorming

TSH-stimulatie

In vitro treedt een 2,6-voudige toename op in zowel stapeling als F-18-FDG stapeling in schildkliercellijnen
na stimulatie met TSH [Blaser, 2006]. Op basis daarvan mag worden verwacht dat zowel scans met jodide als
met FDG sensitiever worden onder TSH stimulatie.

Een meta-analyse includeerde 168 patiénten uit 7 studies waarin prospectief gerandomiseerd werd tussen
FDG PET(/CT) met en zonder TSH stimulatie. Als TSH stimulatie werd zowel rhTSH als hypothyreoidie
gebruikt. Deze meta-analyse laat zien dat onder TSH stimulatie bij significant meer patiénten een of meer
terecht positieve laesies gedetecteerd werden (odds ratio 2.45, 95% betrouwbaarheidsinterval 1.23-4.90), en
ook significant meer laesies per patiént (odds ratio 4.92, 95% CI 2.70-8.95). Dit leidde bij 9% van de patiénten
tot een verandering van beleid (Ma, 2010). Er zijn onvoldoende gegevens om te bepalen of er verschil is
tussen stimulatie middels onttrekken van thyroxine of stimulatie met rhTSH.

1311

De waarde van CT en MRI in de follow-up

Wetenschappelijke onderbouwing

Door de hoge sensitiviteit van functionele imaging met diverse nucleaire technieken hebben CT en MRI geen
primaire plaats in de follow-up na behandeling van schildkliercarcinoom. Wel kunnen zij in verschillende
situaties aanvullende informatie geven.

Detectie

Bij grote klinische verdenking op metastasen of recidief (hoog-risico groep, hoog thyreoglobuline gehalte) en
negatieve nucleaire beeldvorming, kan CT of MRI van het abdomen, of CT van de thorax worden verricht. Als
de hals echografisch niet goed is te onderzoeken, kan.zowel een CT als MRI worden verricht, waarbij de
retrosternale regio ook beter te beoordelen is dan bij echografie.

Lokalisatie

Bij positieve bevindingen.bij functionele imaging, kan aanvullende CT of MRI worden gebruikt om de
lokalisatie en uitgebreidheid van de tumor in beeld te brengen als dit voor het bepalen van het beleid nodig is.
Als chirurgie wordt overwogen, zal dit altijd het geval zijn. Yamanoto vond een groot voordeel van de
anatomische informatie van CT als aanvulling op de positieve **I scan bevindingen.**®> Ruf onderzocht de
waarde van aanvullende CT bij 41 laesies bij nucleair onderzoek die niet goed te interpreteren waren in 25
patiénten waarbij bleek dat.38% van de laesies door de aanvullende CT anders werden ge‘fnterpreteerd.326 Dit

leidde bij 25% van de patiénten. tot een relevante beleidsverandering.

Conclusies

Nucleaire beeldvorming

Het is aannemelijk dat toevoegen van SPECT/CT aan planaire opnamen van **'I scans deze sensitiever
maakt, tot betere interpretatie van de gedetecteerde laesies leidt en bij een deel van de patiénten tot
verandering van therapie leidt.

Niveau 2: Spanu, 2009 Chen, 2008, Kohlfuerst, 2009

Er zijn aanwijzingen dat 124 speurdosis PET/CT (na TSH stimulatie) sensitiever is dan speurdosis ¥ scans.
Niveau 3: Van Nostrand, 2010, Phan, 2008

Er is nog onvoldoende bewijs om de plaats van een speurdosis 124 PET/CT te bepalen t.o.v. de 13
posttherapiescan met SPECT/CT, de gouden standaard voor het aantonen van jodide stapelende
schildkliercarcinoom lokalisaties.

Niveau 4: Mening van de werkgroep

Het is aannemelijk dat bij patiénten met een verhoogd/snel oplopend Tg tijdens follow-up en een negatieve
echo hals en negatieve jodide scintigrafie, FDG-PET/CT gebruikt kan worden om recidieven van het
schildkliercarcinoom te lokaliseren.
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Niveau 2: Dong, 2009, Giovanella, 2012

Het is aannemelijk dat scans met F-18-FDG sensitiever zijn na TSH stimulatie.
Niveau 2: Ma, 2010

De werkgroep is van mening dat octreotidescintigrafie slechts in aanmerking komt wanneer experimentele
behandeling met (gelabeld) octreotide wordt overwogen bij falen van conventionele therapieén.
Niveau 4: D Baudin®*® Garin®*® Sarlis®’ valli**®

De waarde van echografie van de hals in de follow-up

Echografie van de hals is een waardevolle aanvulling in de follow-up van het schildkliercarcinoom. De
combinatie met thyreoglobuline bepalinq onder TSH stimulatie kan worden gebruikt als controle na
behandeling met chirurgie en ablatieve ) therapie in plaats van diagnostische B.WBS in laag-risico
patiénten.

Niveau 3: C Frasoldati®® Franceschi®® Gorges®*®® Pacini’®* Giovanni 2006 en 2009

Thoraxfoto

Bij slechts 30% van de patiénten met bij 13 scintigrafie vastgestelde longmetastasen zijn deze metastasen
zichtbaar op een X-thorax. Longmetastasen gevonden met een X-thorax zonder verhoogd serum-Tg of
opname in de longen bij **'I scintigrafie zijn niet in de literatuur beschreven.

Niveau 3: C Schlumberger® llgan®*®

De waarde van CT en MRI in de follow-up

In de follow-up kunnen CT en MRI van aanvullende waarde zijn bij de detectie, lokalisatie en het in de tijd
vervolgen van tumorlokalisaties na aanvullende therapie.

Niveau 3: C Yamanoto®”® Ruf*?®

Overige overwegingen

De waarde van echografie van de hals in de follow-up

Echografie van de hals is een veel gevoeliger methode voor het vindenvan een halskliermetastase of een
lokaal recidief dan de palpatie van de hals die nog steeds standaard is in de controle van patiénten. Men kan
verwachten dat met behulp van de echografie dergelijke metastasen en locale recidieven eerder worden
gevonden dan bij de huidige controle middels palpatie. Er zijn verdachte echografische kenmerken
beschreven. ****% Met echogeleide aspiratie cytologie (FNAC) kan meer zekerheid worden gekregen omtrent
de aard van verdachte lymfeklieren.

Hoewel er geen vergelijkende studies voorhanden zijn die de overleving vergelijken met de gebruikte follow-
up modaliteit/techniek, is'wel aangetoond.in een retrospectieve studie van Coburn dat patiénten met
recidieven ontdekt middels scintigrafie een betere overleving hebben in vergelijking met patiénten met een
klinisch manifest recidief. °® Het is echter verder niet goed bekend of het vroegtijdig ontdekken middels
echografie en dus eerder behandelen van locoregionale recidieven gunstig is voor de prognose.

Overige overwegingen bij nucleaire beeldvorming

Jodide scans

De gevoeligere detectie van kleine laesies middels SPECT en de betere interpretatie van de gevonden
laesies door gebruik te maken van de correlerende lowdose CT lijken deze techniek zeker ook voor de hals
duidelijk toegevoegde waarde te geven. De extra stralingsbelasting van de lowdose CT is gering, zeker in
vergelijking met de stralingsbelasting van een 13 therapie. Derhalve lijkt de SPECT/CT, ondanks de nog
beperkte evidence, van meerwaarde bij de diagnostiek van patiénten met schildkliercarcinoom.

De vraag of een speurdosis ***l PET/CT net zo sensitief zal zijn als **'I posttherapie SPECT/CT kan
vooralsnog niet worden beantwoord. Zo is er een publicatie dat ***| PET/CT de diffuse micronodulaire
longmetastasering (die op een **! posttherapiescintigram goed worden waargenomen) kan missen
[Freudenberg, 2008]. Daarnaast worden in de praktijk vanuit Nederlandse ziekenhuizen die op klein schaal
gebruik maken ***I PET/CT soms ook discrepanties met **'I posttherapiescans gerapporteerd. In Nederland
loopt momenteel een grote studie naar de waarde van 14| PET/CT, waarin ***| PET/CT en FDG-PET/CT
systematisch worden vergeleken met 131IJoosttherapiescans. Deze studie zal hopelijk op korte termijn meer
duidelijkheid geven over de waarde van 1% PET/CT.

Vooralsnog is de 13 posttherapiescan de gouden standaard voor de detectie van jodide-stapelende
lokalisaties van gedifferentieerd schildkliercarcinoom.
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Bij patiénten met Hurthlecelcarcinoom waarbij meteen na de initiéle chirurgie of later tijdens de follow-up een
verhoogd Tg wordt gevonden is het belangrijk om te bepalen waar en hoe uitgebreid de ziekte is
gelokaliseerd. Immers radicale chirurgie kan nog curatief zijn. Voor deze patiénten lijkt FDG PET/CT (liefst na
stimulatie met TSH) de meest sensitieve techniek om de ziektelokalisaties op te sporen.

FDG PET/CT voor patiénten met verhoogd Tg en een negatieve 13 posttherapiescan
Hoewel niet is aangetoond dat vroege detectie van ziektelokalisatie in deze situatie de prognose verbetert, is
er bij patiénten met een verhoogd Tg en een negatieve 13 posttherapiescan een grote kans dat met FDG
PET/CT de (uitgebreidheid van) ziektelokalisatie kan worden gedetecteerd (lokaal recidief,
lymfekliermetastasen, afstandmetastasen). Zo kan de periode van onzekerheid voor de patiént worden
verkort en kan er gerichte therapie worden ingezet. Daarnaast geeft de FDG PET/CT belangrijke
prognostische informatie.

Er is geen eenduidige afkapwaarde vanaf welke Tg waarde een FDG PET-scan voldoende opbrengst heeft.
In de studie van Giovanella kon met het criterium ongestimuleerd Tg>5,5 ng/miI(>8,3 pmol/l) of Tg
verdubbelingstijd <1 jaar) zeer goed worden voorspeld of een scan positief zou zijn. In'deze studie werden de
PET-scans gemaakt zonder TSH-stimulatie, en derhalve kan worden verondersteld‘dat bij gebruik van dit
criterium de opbrengst nog groter zou zijn als er wel TSH stimulatie zou zijn gebruikt

TSH stimulatie

Secundaire argumenten om te kiezen voor rhTSH stimulatie zijn het voorkomen.van de met hypothyreoidie
geassocieerde daling van de kwaliteit van leven, en het verkorten van.de TSH stimulatie van de tumor die bij
onttrekken duidelijk langer is. Daarnaast kan bij pati€nten met ernstige comorbiditeit hypothyreoidie
ongewenst zijn.

Aanbevelingen

De waarde van echografie van de hals in de follow-up

Er wordt geadviseerd echografie van de hals is te verrichten voorafgaand aan de TSH gestimuleerd Tg-
bepaling 6-12 maanden na chirurgie en ablatieve **'| therapie in laag-risico patiénten. Bij echografisch
verdachte lymfeklieren dient echogeleide cytologische diagnostiek plaats te vinden.

Thoraxfoto
Er wordt geadviseerd om geen routine X-thorax te maken bij follow-up van patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom.

De waarde van CT en MRI in de follow-up

Er wordt geadviseerd om bij twijfel over aanwezigheid, locatie of hoeveelheid tumorweefsel op nucleaire
beeldvorming gericht gebruik worden gemaakt van CT of MRI. Keuze voor CT of MRI zal afhangen van lokale
expertise en beschikbaarheid.

Nucleaire beeldvorming
Er wordt geadviseerd bij scans met **'I naast de planaire opnamen een SPECT/CT te maken.

De gouden standaard om jodide-stapelende lokalisaties van gedifferentieerd schildkliercarcinoom aan te
tonen is de **'I posttherapiescan met SPECT/CT .

Er wordt geadviseerd om bij pati€nten met Hurthlecelcarcinoom die na de thyreoidectomie een verhoogd Tg
hebben zonder aanwijzingen voor ziekte op echo hals een ®F.FDG PET/CT (bij voorkeur na TSH stimulatie)
te maken om ziektelokalisatie te detecteren en gerichte therapie in te zetten.

Er wordt geadviseerd om bij patiénten die tijdens follow-up een ongestimuleerd Tg >5,5ng/ml (>8,3pmol/l) of
een verdubbelingstijd van <1 jaar hebben maar een negatieve echo hals en een negatieve **'|
posttherapiescan een 8E_.FDG PET/CT na TSH stimulatie te maken om de ziektelokalisatie/uitgebreidheid te
bepalen en gerichte therapie in te kunnen zetten.

Er wordt geadviseerd om zowel scans met **I /%Yl als met *®F-FDG PET/CT te maken na TSH stimulatie
(middels ofwel onttrekken van thyroxine ofwel stimulatie met rhTSH).
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6.5 Thyreoglobulinebepaling

Uitgangsvragen

Wat is de rol van Thyreoglobulinebepaling in_de follow-up?

Wat zijn de kwaliteitseisen die gesteld worden bij de thyreoglobulinebepaling?
Wat is de klinische relevantie van Tg-antistoffen?

Wat is de waarde van Tg-mRNA in de follow-up?

Literatuurbespreking

Inleiding

Thyreoglobuline (Tg) is een glycoproteine van 660 kD, bestaande uit twee niet-covalent gebonden identieke
subunits. Het percentage suikerresten is.in de orde van tien en varieert met de joderingsgraad van het
glycoproteine. Tg wordt gesynthetiseerd in de schildklier follikelcellen en is essentieel als voorloper-eiwit ten
behoeve van de synthese van de schildklierhormonen triiodothyronine (T3) en tetraiodothyronine (T4).

Het Tg kan worden gedetecteerd in het serum van de meeste gezonde individuen bij gebruik van een
gevoelige meetmethode. De Tg-concentratie is de resultante van:

o de massa van gedifferentieerd schildklierweefsel,

¢ inflammatie of beschadiging van-de schildklier die de vrijmaking van Tg veroorzaakt;

¢ de mate waarin de TSH-receptor van de schildkliercellen wordt gestimuleerd.

Thyreoglobuline in de follow-up als maat voor verder beleid

Wetenschappelijke onderbouwing

Wanneer er geen thyreoglobuline-bindende antistoffen zijn is de concentratie van thyreoglobuline in het bloed
een gevoelige maat voor de aanwezigheid van schildkliercellen in het lichaam. Na (sub)totale thyreoidectomie
en ablatieve 131I-therapie betekent de aanwezigheid van thyreoglobuline in bloed meestal restweefsel of
recidief van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom. Een gram schildklierweefsel correspondeert ongeveer
met een concentratie thyreoglobuline van 1 nanogram per milliliter (1.52 pmol/L) bij normaal TSH en 0,5
ng/mL (0.76 pmol/L) bij gesupprimeerd TSH.

Meerdere retrospectieve studies laten zien dat, vooral de eerste 2 jaar na primaire chirurgie en ablatieve
therapie, bij 30% van patiénten met verhoogde Tg-waarden spontaan een geleidelijke daling van Tg-
concentratie optreedt tot soms zelfs normalisering zonder interventie. **° %°”*°® vermoedelijk wordt het Tg nog
geproduceerd door schildkliercellen die langzaam te gronde gaan door de **'I-therapie. Een gestimuleerd Tg
na onttrekken boven 5 ng/ml (3.3 pmol/L), respectievelijk boven 10 ng/mL (15.2 pmol/L) geeft een kans op
aanwezigheid van schildkliercarcinoom recidief of metastasen van 40 respectievelijk 50%°°%%°"**_Callieux
vond een recidief percentage van 30 bij gestimuleerd Tg na onttrekken > 10 nq/ml (15.2 pmol/L) terwijl een
gestimuleerd Tg na onttrekken tussen 1 en 10 in 3% een recidief betekende.?" Recidieven zZijn echter ook
beschreven bij Tg-waarden onder 3 ng/mL (4.5 pmol/L). 266267 Fan stijging van gestimuleerd Tg na onttrekken
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met meer dan 50% betekent meer dan 80% kans op aanwezigheid van tumor.?*® Ruter vond bij 5 van 6
patiénten een stijging van Tg als eerste teken van een recidief tumor. 269 Bij een groot deel van de patiénten
met een niet-aantoonbaar Tg onder TSH-suppressie wordt na TSH-stimulatie wel Tg aangetoond.

Bij een hoog-risico patiént zal een aantoonbaar Tg eerder moeten leiden tot verdere actie dan bij een
zogenaamde laag-risico patiént. Vooral een stijging van Tg is verdacht voor recidief of metastasen. Een
gestimuleerd Tg na onttrekken boven de 10 ng/mL (15.2 pmol/L) is volgens velen reden voor een
therapeutische 100 mCi **'I behandeling gevolgd door scintigrafie als diagnostiek. *"°

Onderzoek naar de voorspellende waarde van een enkele Tg-meting vlak voor radioactief remnant ablatie van
de ziekte vrije status. Er werden 15 studies in de periode 1996-2011 geselecteerd. In totaal 3947 patiénten,
waarvan Tg metingen (TgAb negatief) waren en follow-up. De pre-ablatie Tg was gemeten tijdens T4-
medicatie-onttrekking (T4-off). rhTSH-Tg metingen zijn niet meegenomen in deze studie. De follow-up tijd
varieerde van 0.6 tot 16 jaar.

Een ROC-analyse van alle studies laat een gemiddelde sensitiviteit zien van 76% en een specificiteit van 85%
bij de apex van de curve. Rondom dit punt liggen veel studie die een cut-off punt gebruiken van 10 pg/L

De overall NPV is 94.2% (range 92.8-95.3) voor een cut-off waarde van Tg van 10 pg/L. De PPV bedraagt
slechts 47% [Spencer, 2011]

Kwaliteitseisen van de thyreoglobulinebepaling

Inleiding

Na een totale thyroidectomie en ablatietherapie met =" zal in een gunstig geval geen tot zeer weinig
schildklierweefsel meer aanwezig zijn. Een verhoging van de Tg-concentratie boven de detectielimiet van de
gebruikte meetmethode kan bij deze patiénten wijzen op de aanwezigheid van resttumorweefsel, van
terugkeer, of metastasering van de primaire tumor. Gezien deze toepassing van de Tg-bepaling zal deze
moeten voldoen aan een aantal stringente eisen. an
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Wetenschappelijke onderbouwing

Detectielimiet

Veel van de huidige gebruikte meetmethoden hebben een functionele sensitiviteit (FS, dit is de laagste Tg die
kan worden gemeten met 20% VC) in de range van 0.2 tot 0.9 ug/L (0.30-1:36 pmol/L). Inmiddels zijn ook nog
gevoeliger methoden beschikbaar met een FS van 0.1 pg/L (0.15 pmol/L), of zelfs lager. De door de firma
opgegeven FS is niet altijd correct en zal door het laboratorium.moeten worden vastgesteld [Ross 2008].

Een lage detectielimiet van de Tg-methode biedt het voordeel van het in een heel vroeg stadium oppikken van
een recidief, echter ten koste van een toegenomen aantal fout-positieve uitslagen (lage specificiteit).

Standaardisatie

De internationale standaard voor Tg is het CRM 457. Ondanks standaardisatie van veel methoden op CRM
457, blijft de tussen-methode variabiliteit groot: waarden gemeten met de verschillende methoden kunnen een
factor drie verschillen.*®®_De oorzaak van deze verschillen is waarschijnlijk gelegen in de specificiteit van de in
de meetmethode gebruikte antistoffen in combinatie met de moleculaire variaties in het Tg-molecuul van de
standaard. Dit betekent dat bij verandering van methode tijdens de langetermijn monitoring van patiénten
monsters een tijdlang met beide methoden moeten worden gemeten.

Interferentie<in de Tg-methode

1. Het ‘high-dose-hook’ effect. Bij zeer hoge Tg-concentraties kan bij immunometrische Tg-bepalingen
(sandwich-type assays) een grote hoeveelheid van de antistoffen worden weggevangen waardoor
sandwich-vorming en detectie worden verhinderd. Er worden dan foutief-verlaagde resultaten gemeten.
Dit komt weinig voor en wordt pas ontdekt nadat een clinicus een discrepantie meldt tussen kliniek en
laboratoriumuitslag, maar kan eenvoudig worden opgelost door het monster te verdunnen.

2. Heterofiele antistoffen. Dit zijn niet-specifieke antistoffen (in tegenstelling tot de anti-TgA antistoffen) die
kunnen interfereren in de Tg meetmethode, door de in de methode gebruikte antistoffen te blokkeren,
door Tg af te schermen voor deze methode antistoffen, of door een verbinding te leggen tussen de eerste
en tweede antistof in de methode, zonder dat daar Tg voor nodig is. Dit zijn heterofiele antistoffen of
HAMA's (human anti-mouse antibody). Het resultaat kan dus een foutief-verlaagde (meestal) of
verhoogde uitslag zijn. De prevalentie wordt geschat o;a 1.5-3% van de Tg monsters [Preissner, 2003].
Anderen schatten het lager in: < 1% van de monsters. %

Tg-meetmethoden

1. Immuno-assays. De meestgebruikte methode om Tg te meten is de sandwich immuno-assay, waarbij er
twee Tg-specifieke antistoffen worden gebruikt, vaak gericht tegen verschillende epitoopregio’s. Eén van
de antistoffen is gelabeld. Detectie vindt plaats met behulp van radioactiviteit, luminescentie of
fluorescentie.

2. LCMSMS. Gezocht is naar een meetmethode, vrij van interferenties door TgAb’s. in 2008 rapporteert
Hoofnagle een LC-tandem MS-methode, met een detectielimiet van 2.6 p/L [Hoofnagle, 2008]. De totale
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procedure is nog erg bewerkelijk en kost drie dagen. In 2013 rapporteert een tweede groep een
vergelijkbare methode, maar door een extra extractiestap van Tg uit het plasma met behulp van
antistoffen wordt de gevoeligheid beter. De functionele sensitiviteit is 0.5 pg/L. Er is met name
discrepantie tussen deze methode en een commerciéle immunoassay wanneer er TgAb’s aanwezig zijn
in de monsters: de LC-MSMS methode meet hoger. Verdere ontwikkeling van deze veelbelovende
methode zal deze hopelijk toegankelijker maken voor meer laboratoria.

Tg ondergaat een tryptische klieving, waarna met behulp van polyclonale antistoffen de peptide worden
geéxtraheerd uit serum. Elk peptide wordt gekwantificeerd met behulp van vloeistofchromatografei (LS) en
massaspectrometrie (tandem-MS). De detectielimiet is 2.6 pug/L (4 pmol/L). De methode wordt niet gestoord
door antistoffen. De totale duur van de bepaling is echter 3 dagen [Mark, 2008].

De eerder beschreven methode is gevoeliger gemaakt door een extra verrijkingsstap. Tg wordt eerst
geextraheerd uit het plasma mbv polyclonaal anti-Tg. De functionele sensitiviteit bedraagt daarmee 0.5 pg/l.
De methode wordt niet gestoord door TgAb’s.

Anti-Tg antistoffen

De prevalentie van circulerende anti-Tg antistoffen (TgAb) is hoger bij patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom dan bij personen in de algemene bevolking, namelijk 25% vs 10% (met of zonder
gelijktijdige aanwezigheid van anti-TPO antistoffen). Bij aanwezigheid van TgAb kan de juistheid van een Tg-
concentratiemeting niet worden gegarandeerd.

De immuunrespons op Tg is polyclonaal en de TgAb zijn specifiek voor Tg en tonen een variabele affiniteit.
TgAb’s binden Tg in vivo en in vitro. Afhankelijk van het type immunoassay en.de specificiteit van de
gebruikte antistoffen zal er meer of minder interferentie plaatsvinden bij de meting van Tg. Er is geen enkel
immuno-assay dat bij alle TgAb-positieve patiénten storingsvrij het Tg kan meten. *”* Een belangrijke oorzaak
van de problemen is de heterogeniteit van de TgAb’s, die'vooral groot'is bij patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom, terwijl deze bij autoimmuun schildklierpatiénten beperkter is.>*® Okosieme et al.>*
onderzocht bij 50 DTC-patiénten de TG-epitoopspecificiteit van TgAb’s met behulp van tien moncolonale
antilichamen, gericht tegen zes epitoopregio's op‘het Tg-molecuul. Binding-aan slechts een beperkt aantal
regio’s in het Tg werd gezien in 58% van de TgAb’s, een reactie met alle‘regio’s werd gezien bij 16% en in
26% van de gevallen was er sprake van non-reactiviteit. Verder-bleek dat bij hogere anti-Tg antistoffen-
concentratie er meer epitopen werden herkend, hetgeen verklaard werd door overlap van reactiviteit met
naastgelegen epitopen. Een TgAb meetmethode maakt altijd gebruik van humaan, of dierlijk Tg in het
reagens. Het laat zich raden dat een reactie van anti-Tg antistoffen sterk wordt bepaald door de specifieke
epitopen op het Tg-molecuul. Dus specificiteitsverschillen tussen methoden kunnen ertoe leiden dat bepaalde
autoantistof populaties door een methode-niet worden herkend.*® Dit is waarschijnlijk de oorzaak van de
grote verschillen in referentie-intervallen voor TgAb-methoden. Er zijn nieuwe methoden ontwikkeld met een
verminderde interferentie.door TgAb . Deze methoden maken gebruik van een aantal monoclonale antistoffen
die op andere epitopen van het Tg-molecuul aangrijpen dan de TgAb, waardoor zowel gebonden als
ongebonden Tg zou worden gemeten. *’*?®®27° Deze methoden, die het totaal Tg meten in TgAb-positieve
sera, blijken echter klinisch niet significant beter te zijn in de follow-up van patiénten met schildkliercarcinoom
dan de methoden met polyclonale antistoffen. Bovendien worden er nog steeds negatieve Tg-waarden
gevonden bij patiénten met metastasen. *"®

Er is een slechte overeenkomst tussen TgAb methoden en bovendien wordt in een groot aantal monsters de
interfererende TgAb gemist [Spencer 2011]. Spencer beveelt aan om voor de classificatie TgAb positief of
negatief, de analytische sensitiviteit te gebruiken in plaats van de referentiewaarden omdat de
referentiewaarden bedoeld zijn om patiénten te identificeren met een autoimmuun schildklierziekte. Op deze
manier berekend is er meer concordantie tussen methoden.

Ook Pickett laat zien-dat de prevalentie van TgAb in een populatie DTC patiénten afhankelijk is van de
gebruikte meetmethode [Pickett 2012]. Deze kan varieren van 6% tot 55%. Slechts in 45% van de monsters is
er concordantie tussen de methoden wanneer de analytische ondergrens wordt gebruikt om monsters te
classificeren. Bij gebruik van de referentiewaarden is dat echter hoger: 75%.

Belangrijk is dat parallel aan een Tg-meting ook Tg-antistoffengemeten moeten worden. Voor de follow-up
van een patiént met DTC dient zoveel mogelijk dezelfde Tg en TgAb methode te worden gebruikt.

272

Rapportage van Tg-resultaat in anti-Tg-positieve sera

Wanneer Tg wordt bepaald in serum met positieve TgAb met respectievelijk een competitieve methode en
een immunometrische methode, dan zal de uitslag van de Tg-RIA (‘radioimmunoassay method’) vaak foutief
verhoogd zijn en die van de immunometrische Tg vaak niet detecteerbaar. Sommigen stellen dat een RIA
klinisch meer valide Tg-resultaten produceert, *’" maar in een recente studie, waar zowel een Tg-RIA als een
specifieke IRMA werden gebruikt, werd juist het omgekeerde gevonden en werden er met de RIA meer fout-
negatieve Tg-uitslagen gevonden bij pati€nten met positieve TgAb.278 He meest worden de immunometrische
methoden gebruikt met negatieve interferentie van TgAb op de Tg-uitslag waardoor aanwezigheid van
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schildkliercarcinoom recidief of metastasen gemist kan worden. Van TgAb-positieve sera moet dan ook geen
resultaat worden gerapporteerd bij zeer lage of niet detecteerbare Tg-uitslagen. Een meetbaar Tg bij positieve
TgAb’s kan desalnietemin toch informatief zijn als het type meting (immunometrisch/competitief) bekend is.
Een melding moet worden gemaakt van de aanwezigheid van anti-Tg antistoffen. Indien er een kwantitatieve
anti-Tg antistofmeting wordt gedaan, moet dit resultaat worden meegegeven. 2" Er zijn gegevens die erop
wijzen dat de aanwezigheid van TgAb sterk geassocieerd is met tumoractiviteit, waarmee dit gegeven op zich
van belang kan zijn in de overwegingen voor afbeeldend onderzoek. 2" 280281

TgAb-meetmethode

De meest gebruikte methoden voor TgAb-meting zijn de directe TgAb-immunoassays, die geautomatiseerd
op een immuunanalyzer worden bepaald. De meeste methoden zijn gekalibreerd tegen een International
Reference Preparation (IRP MRC 65/93), een 60 jaar oud preparaat. Ondanks deze calibrator zijn de
verschillen tussen methoden enorm en kunnen een factor 100 bedragen [Spencer 2011]. Steeds dezelfde
methode blijven gebruiken is dan ook essentieel.

De recoverytest
In de recoverytest wordt een monster verrijkt met circa 10-50 pug/L exogeen Tg. Na meting van het basale en

verrijkte monster kan berekend worden wat het percentage teruggevonden Tg (recovegy) is. Vaak wordt bij
percentages van 80% tot 120% aangenomen dat er geen sprake is van interferentie.>

Soms worden er nog lagere toevoegingen gebruikt, vanaf 1 ug /L, wat tot'enigszins betere resultaten leidt,
maar dit voorkomt niet dat de recovery vaak normaal is in aanwezigheid van TgAb’s. Gebleken is dat de
recoverymethoden slecht correleren met de concentratie TgAb’s. Het wordt dan ook afgeraden om de
recovery te gebruiken als maat voor anti-Tg-antistoffen interferentie. Een.ander probleem is dat de recovery
niet gebruikt kan worden om de Tg-uitslag te corrigeren voor de TgAb’s.

De klinische relevantie van Tg-antistoffen

De aanwezigheid van anti-Tg antistoffen maakt de serum Tg-bepaling tot een niet-betrouwbare maat in de
follow-up van patiénten met een gedifferentieerd folliculair schildkliercarcinoom. Dit betekent dat er een
uitgebreidere controle van patiénten met deze antistoffen moet plaatsvinden, met name met meer afbeeldend
onderzoek, zoals **'| diagnostiek, echografie van de hals, enz. Of de aanwezigheid van anti-Tg-antistoffen op
zich gepaard gaat met een slechtere prognose is niet duidelijk. Sommige auteurs vinden een correlatie tussen
de aanwezigheid van Tg-antistoffen en een hogere kans op een recidief. 2° ?®* Chung rapporteerde dat bij 51
patiénten (23%) van zijn serie van 226 pati€énten met Tg < 1,5 pmol/L anti-Tg antistoffen aanwezig waren.
Van de 51 patiénten bleken 25 (49%) een recidief schildkliercarcinoom te hebben. Bij de anti-Tg antistoffen-
negatieve patiénten bleek slechts.3,4% opnieuw manifest schildkliercarcinoom te hebben. 279 Kim (2008) vond
bij 824 DTC-patiénten, met een niet-meetbaar Tg, dat de verandering van de TgAb-concentratie 6-12 mnd na
ablatie een voorspellende waarde heeft op klinisch recidief. Een daling van TgAb van meer dan 50%, minder
dan 50% en een stijging van de delta TgAb gaf respectievelijk een recidiegpercentage van 0%, 19% en 37%.
Anderen vinden geen invloed van anti-Tg-antistoffen op de recidiefkans. 2*° ?*® Bij ongeveer 50% van de
patiénten met anti-Tg antistoffen ten tijde van de diagnose zijn deze verdwenen 3 jaar na de initiele
behandeling. Bij deze patiénten wordt geen recidief tumor aangetoond. '’ ®'Het gaat hier om relatief kleine
studies. Het persisteren van anti-Tg antistoffen, vooral in hoge titer, is %eassocieerd met recidief ziekte. Deze
wordt echterin minder dan de helft van de gevallen gevonden. 2"°2% %

De prevalentie van hetrofiele antistoffen wordt bekeken in 1106 monsters met een Tg > 1 ug/L. Blocking tubes
worden gebruikt. In 32/1106 monsters wordt een daling van Tg gezien tot <0.1 ng/ml. 17 van deze monsters
zijn TgAb-negatief. In 2 monsters wordt een Tg toename gevonden. De prevalentie wordt geschat op 1.5-3%
(Preissner, 2003)

De waarde van Tg mRNA in de follow-up

De thyreoglobuline (Tg) concentratie in bloed is een belangrijke marker in de follow-up van patiénten met
gedifferentieerd schildkliercarcinoom. Deze Tg-bepaling heeft echter enkele nadelen. Zo is deze bepaling
vooral sensitief bij een hoge TSH-concentratie, welke moet worden bereikt door ofwel langere tijd onttrekken
van schildklierhormoon substitutie ofwel door toediening van het (dure) recombinant humaan TSH (rhTSH).
De bepaling van Tg-mRNA in het perifeer bloed zou bovenstaande nadelen niet hebben en dus als
alternatieve tumormarker kunnen dienen. Met behulp van ‘reverse transcriptase-polymerase chain reaction’
(RT-PCR) en Tg-specifieke primers kan het weefsel-specifieke Tg-mRNA in bloed worden geamplificeerd en
met ‘real-time' RT-PCR kwantitatief worden bepaald.

Het gebruik van deze techniek voor de detectie van circulerend Tg-mRNA als tumormerker werd voor het
eerst toegepast in 1996 door Ditkoff et al.”®” Aangezien er diverse protocollen werden gebruikt voor de
eindpunts PCR, met verschil in aantal cycli, was er ook een verschil in sensitiviteit, uitgedrukt in het aantal
schildkliercellen die per ml bloed konden worden gevonden. **® ?®° Echter, door de verhoging van de
sensitiviteit bleek soms iedereen Tg-mRNA positief te zijn. 290291 292 293 Transcriptie van Tg-mRNA uit
leukocyten, ofwel ‘illegitimate’ (ectopische) transcriptie bleek hiervoor verantwoordelijk.289 Bovendien toonden
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Wingo et al. met een ‘cell sorting' methode aan dat er circulerende schildkliercellen zijn in gezonde personen.
% Diverse studies verschenen met wisselende resultaten. Sommige groepen vonden een positieve correlatie
van de Tg-mRNA resultaten met het tumorstadium 2*°2%° %7 2% anderen vonden geen correlatie. 288292 1y
MRNA zou selectiever voor papillaire tumoren dan voor folliculaire tumoren zijn. ©° De oorzaak van de grote
variabiliteit in de resultaten van de verschillende studies was onduidelijk, maar kon gedeeltelijk worden
toegewezen aan splice-varianten van Tg-mRNA die door sommige PCR ‘assays' wel en door andere niet
worden gedetecteerd. **°

De problemen van de lage analytische sensitiviteit en de kwantificering werden ondervangen door het gebruik
van de kwantitatieve RT-PCR (‘real-time quantitative' RT-PCR). Door Tg- mRNA in gezonde controle-
personen te bepalen kan een afkappunt voor Tg- mRNA worden verkregen ! Dit resulteerde echter in veel
fout-negatieve uitslagen, ofwel een lage sensitiviteit. **° Er was veel overlap in Tg-mRNA tussen de groepen
met benigne en maligne ziekten, met of zonder metastaseringen. Eszingler vond geen verschillen tussen
groepen patiénten met goed- of kwaadaardige schildklieraandoeningen en gezonde personen. 00

Een probleem met de kwantitatieve PCR blijkt de normalisatie van de resultaten te zijn, waarvoor
zogenaamde ‘housekeeping' gen mRNA's worden gebruikt als GAPDH-mRNA en R-actin-mRNA. Gebleken is
echter dat de expressie hiervan zeer variabel is en dat er veel pseudogenen voorkomen ten gevolge van
contaminatie met DNA in de RNA-preparaten. Ook met de kwantitatieve PCR bleek er geen eenduidig
antwoord te geven over het nut van het aantonen van circulerend Tg-mRNA voor de vroege detectie van
metastaseringen van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Voor de verschillen in resultaten kan een aantal zaken worden aangedragen:

e gebruik van PCR-primers die al of niet ‘splice’-varianten van Tg-mRNA kunnen aantonen

e het niet gebruiken van DNAse | ter voorkoming van amplificatie van pseudogenen

e techniek van opwerken van RNA uit bloed

normalisatie van de meetmethode

klinische afkappunten

variatie ten gevolge van RNA instabiliteit

interpretatie van de resultaten

In een studie van Elisei wordt rekening gehouden met deze zaken. %1 Ondanks deze voorzorgen blijkt de Tg-

MRNA-methode slechts een sensitiviteit te hebben van 82% bij een specificiteit van 24% en blijkt de
voorspellende waarde ervan teleurstellend te zijn in een vier jaar durende follow-up. Boldarine rapporteert nog
een studie waarin specifieke primers worden gebruikt die geen splice sites amplificeren [Boldarine 2010]. Een
RT-PCR wordt ontwikkeld voor bloed Tg mRNA waarbij specifieke primers worden gebruikt die een regio
amplificeren vrij van alternatieve splicing. Het 116bp amplicon blijkt specifiek voor schildklierweefsel. Met
deze techniek wordt het bloed van 104 DTC patiénten onderzocht en de techniek blijkt patiénten, vrij van
ziekte te kunnen onderscheiden van patiénten.met metastaseringen (n=22). De metingen zijn vrij van
interferentie van TgAb.

Conclusies

Thyreoglobuline in de follow-up als maat voor verder beleid

Serum thyreoglobuline is een gevoelige maat voor de aanwezigheid van schildkliercellen in het lichaam. Een
bepaling na TSH-stimulatie is veel gevoeliger dan bij onderdrukt TSH. Ook bij een niet aantoonbaar Tg kan er
een recidief of kunnen er metastasenvan een schildkliercarcinoom zijn. Bij een aantoonbaar Tg wordt in
minder dan 50% van de gevallen een recidief of metastasen van het schildkliercarcinoom gevonden. Daling of
normalisering van Tg, zelfsj Jaren na theraple treedt regelmatig op.

Niveau 3: C Callieux*> Baudin®®® Ozata®' Pacini®®® Ruter?

De pre-ablatie Tg s een.gemakkelijke meting met een hoge NPV voor een toekomstige ziektevrije periode.
Spencer, 2001

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling

De werkgroep is van mening dat alle Tg-bepalingsmethoden in meer of mindere mate gestoord worden door
de aanwezigheid van antl -Tg ant|stoffen

Niveau 4: D Mariotti*”® Demers®®

De klinische relevantie van Tg-antistoffen

De aanwezigheid van anti-Tg antistoffen ten tijde van de diagnose gedifferentieerd schildkliercarcinoom kan
niet worden beschouwd als een ongunstige prognostische factor. Het verdwijnen van de anti-Tg antistoffen
pleit sterk voor de afwezigheid van schildkliercarcinoom. Het persisteren kan duiden op een recidief of residu
van schildkliercarcinoom. Het ontstaan van antistoffen tegen Tg tijdens de follow-up is verdacht voor een
recidief van schildkliercarcinoom.
Niveau 2: B Spencer®’’ Chung®”®

Gorges” Hijiyiannakis®*® Rubello®®*
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De waarde van Tg mRNA in de follow-up

De bepaling van Tg-mRNA geeft bij pati€nten met schildkliercarcinoom nog geen klinisch betere resultaten
dan de gevoelige Tg-bepalingen. De methode blijkt vaak te worden beinvioed door lokale omstandigheden en
is daarom niet bruikbaar.

Niveau 3: B Eszlinger®® Elisei®

Overwegingen

Thyreoglobuline in de follow-up als maat voor verder beleid

De interpretatie van een aantoonbaar Tg is sterk afhankelijk van de situatie waarin de patiént verkeert, waarbij
onderscheid moet worden gemaakt in een periode kort na totale thyreoidectomie en ablatie en een situatie na
aanvankelijk niet-aantoonbaar Tg. Tevens is de zg. prognostische uitgangssituatie van de patiént van belang.
De bovenstaande gegevens zijn gebaseerd op situaties van Tg-bepalingen na onttrekken van thyroxine. Deze
grenswaarden van Tg zijn niet te extrapoleren naar waarden verkregen tijdens TSH-suppressie of na rhTSH
stimulatie. Ook zijn de huidige Tg-bepalingen anders dan die welke in de genoemde literatuur zijn gebruikt.
Met nieuwere, zeer gevoelige Tg-methoden kunnen significante stijgingen onder L-ng/mL (1.5 pmol/L) worden
gemeten. De betekenis ervan voor recidiefkans op de lange termijn moet nader.worden onderzocht. Bij een
patiént bij wie tijdens follow-up het Tg aantoonbaar wordt dient het vervolgbeleid mede bepaald te worden
door de klinische situatie (uitgangssituatie, duur van follow-up, enz). Bij lage.verdenking op een recidief of
metastasen wordt Tg tijdens T4-substitutie na 3 tot 6 maanden herhaald alvorens men over gaat op
aanvullende diagnostiek.

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling

Het wel of niet rapporteren van Tg-uitslagen bij patiénten metverhoogde anti-Tg-antistoffen dient in overleg te
gebeuren met de nucleair geneeskundige en internist-endocrinoloog. Ook Tg-uitslagen die gestoord zijn door
anti-Tg-antistoffen kunnen (beperkt) informatief zijn. Hierbij is het van'belang te weten wat de richting van de
storing is in de gebruikte methode.

Over de meetmethode voor de anti-Tg antistoffen bestaat discussie in de internationale literatuur; met name is
er kritiek op de terugvindings-methode in vitro (recovery) als aantoning voor de aanwezigheid van anti-Tg
antistoffen. 2

De waarde van Tg mRNA in de follow-up
Het bepalen van Tg-mRNA is ten opzichte van het bepalen van Tg kostbaarder en aanzienlijk
arbeidsintensiever, zonder dat er duidelijke meerwaarde bestaat.

Aanbeveling(en):

Een bij herhaling vastgesteld Tg tijdens T4-substitutie > 1 ng/mL (1.5 pmol/L) kan beschouwd worden als
klinisch relevant maar dient geinterpreteerd te worden in relatie tot de uitgangssituatie van de patient. Een
stijgong van het Tg is veel relevanter dan de absolute waarde.

Er wordt geadviseerd om voor de follow-up van een patiént Tg te bepalen met steeds dezelfde methode,
vanwege de grote tussen-methode spreiding. Tg- uitslagen bepaald met verschillende methoden kunnen tot
een factor 3 verschillen.

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling
Parallel aan een Tg-meting dient een anti-Tg-antistoffenmeting te worden uitgevoerd.
Bij een positief anti-Tg-antistoffenresultaat moet vermeld worden dat dit de Tg-uitslag stoort.

Laboratoria moeten geen ondetecteerbare Tg-waarden rapporteren in anti-Tg-antistoffen-positieve pati€énten
wanneer de Tg-concentratie bepaald is met een immunomethode die een negatieve interferentie ondervindt
van anti-Tg-antistoffen.

Overleg met de nucleair geneeskundige en internist-endocrinoloog over de rapportage van Tg bij monsters
die positief zijn voor anti-Tg antistoffen wordt aanbevolen.

De klinische relevantie van Tg-antistoffen

De werkgroep is van mening dat schildkliercarcinoompati€nten met anti-Tg-antistoffen meer uitgebreide
controle nodig hebben, dit in relatie tot andere klinische parameters en dat deze beschouwd moeten worden
als hoog-risico patiénten totdat in de follow-up de antistoffen verdwijnen. Bij het ontstaan van antistoffen in de
follow-up dient zorgvuldig onderzoek te geschieden naar een recidief schildkliercarcinoom.

De waarde van Tg mRNA in de follow-up
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Er wordt geadviseerd om de meting van Tg-mRNA niet te gebruiken bij patiénten met schildkliercarcinoom.
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7. BEHANDELING LOKAAL RECIDIEF EN AFSTANDSMETASTASEN

7.1 Lokaal recidief behandeling

Uitgangsvraag: wat is het beleid bij patiénten met een lokaal recidief?
Literatuurbespreking

Ondanks de goede prognose van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom zal ongeveer 15-35% een
locoregionaal recidief of afstandsmetastasen ontwikkelen. [Randolph 2012] **"** De kans op recidieven is
afhankelijk van multipele factoren en meerdere auteurs hebben getracht deze risicofactoren te groeperen en
de behandeling op deze risicogroepindeling af te stemmen. [Kim 2012]]**° Mannelijk geslacht, hoger
tumorstadium, multifocaliteit, tumor ingroei in omliggende structuren, lymfekliermetastasen en
kapseldoorbraak verhogen de kans op een locoregionaal recidief.[Baek 2010] **>** Ook inadequate chirurgie
initieel is een belangrijke risicofactor [Kouvaraki 2004]. Circa 50% van de recidieven worden ontdekt in de
eerste 2 jaar na initiéle behandeling doch zelfs na meer dan 10 jaar kan het eerste recidief optreden.®*? 3%
Hoewel patiénten met een locoregionaal recidief meestal nog goed behandelbaar zijn, loopt de mortaliteit bij
multipele recidieven op tot circa 40-50% omdat deze patiénten frequent afstandsmetastasen onwikkelen
[Palme 2004, Holer 2009]. Deze afstandsmetastasen zijn de belangrijkste oorzaak van overlijden waarbij de
overlevingskansen toch nog rond de 50% liggen. [Nixon 2011, Margarey 2013] 31 patienten met alleen een
recidief in de lymfeklieren overlijden zelden aan de ziekte, maar het optreden van een lokaal recidief geeft een
grotere kans op mortaliteit met in de literatuur opgegeven percentages tussen 17 en 64%. 329340341342 ok pij
patiénten bij wie de primaire tumor macroscopisch niet volledig kan worden verwijderd, ligt de kans op
overlijden ten gevolge van de ziekte relatief hoog. **°****® Er kan onderscheid gemaakt worden tussen
macroscopische ziekte dat met beeldvormend onderzoek gevisualiseerd kan worden en microscopische
ziekte dat ontdekt wordt door aantoonbaar thyreoglobuline zonder dat dit in beeld kan worden gebracht. Het is
belangrijk om macroscopische recidieven en metastasen zo vroeg mo%elijk te ontdekken omdat dit belangrijk
is voor de behandeling en mogelijk invloed heeft op.de prognose. ****°

Wanneer er op de post-ablatie scintigrafie residuele ziekte in de hals wordt gezien, wordt dit in ongeveer 80%
van de gevallen middels 181 therapie gecureerd. Bij de overige-patiénten is chirurgie meestal nog curatief
[Creach 2010].

Onder macroscopisch aantoonbaar locoregionaal recidief of persisterende ziekte wordt de aanwezigheid van
schildkliercarcinoomweefsel in het.schildklierbed of in de hals of mediastinum verstaan, al dan niet na een
periode van remissie. Met afstandsmetastasen worden alle metastasen buiten bovengenoemd gebied
bedoeld. In dit hoofdstuk wordt zowel ingegaan op de behandeling van het locoregionale recidief als van de
behandeling van afstandsmetastasen.

Een recidief kan aangetoond worden door klinisch manifeste metastasen, meestal in de hals, echografisch
aangetoonde recidieven in de laterale hals of level VI of biochemisch door een stijgende Tg spiegel. Bij een
stijgende Tg-spiegel is'een echografie van de hals, eventueel aangevuld met gerichte aspiratie cytologie het
eerste diagnosticum [Seo 2012, Torlontano 2004]. Een jodiumscan kan gebruikt worden om
afstandsmetastasen aan te tonen.en de gevoeligheid voor aanvullende jodiumtherapie in kaart te brengen.
Wanneer de jodium scan (en echografie) negatief zijn, kan een FDG-PET-CT-scan uitkomst bieden. Vooral bij
tumoren die geen jodium (meer) opnemen is dit een waardevol diagnosticum [Riemann 2013]. Hoewel de
FDG-scan minder gevoelig is dan echografie, kunnen klieren retropharyngeaal en afstandsmetastasen
betrouwbaarder worden gevonden. FDG-positieve en jodiumnegatieve tumoren hebben een aggressiever
beloop [Vural 2012].

7.2 Locoregionale behandeling

Literatuurbespreking

Therapie, locoregionaal

Bij recidieven in de hals wordt onderscheid gemaakt in drie vormen:

o Lokaal recidief
Het lokaal recidief treedt op ter plaatse van de verwijderde schildklier. Een dergelijk recidief kan ontstaan
door onvoldoende radicale chirurgie en onvoldoende effect van 31| ablatie. Chirurgische oorzaken zijn
een onvolledige resectie, bijvoorbeeld vanwege tumoringroei in de n. recurrens en trachea. In dergelijke
gevallen is de radioactief jodiumablatie soms onvoldoende vooral bij te grote tumorresten of door relatieve
ongevoeligheid voor *'1.
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e Regionaal recidief (level VI)
Het recidief is gelegen in het centrale halskliercompartiment (level VI). Dit is een regionaal recidief vlakbij
het schildklierbed, gelegen in de oesofagotracheale groeve en in het bovenste deel van het voorste
mediastinum. Hier liggen de lymfeklieren waarin frequent de eerste metastasen optreden. Wanneer deze
lymfeklieren niet (allemaal) bij de primaire thyreoidectomie zijn verwijderd kunnen deze zichtbaar worden
op een *!l-postablatiescan. Wanneer deze klieren teveel tumorweefsel bevatten, of de tumor intrinsiek
minder gevoelig is voor **'I, worden ze soms niet volledig vernietigd door de **'I behandeling. Het
onderscheid met een lokaal recidief is vaak moeilijk omdat beide recidieven zijn gelegen in het centrale
halscompartiment.

o Regionaal recidief (lateraal level II-V)
De derde plaats waar een regionaal tumorrecidief kan optreden in de hals is het laterale
halscompartiment (levels I-V). Na de klieren centraal in de hals is dit het volgende lymfeklierstation waar
metastasen van het schildkliercarcinoom worden aangetroffen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Behandelingsmogelijkheden

Er zijn geen gerandomiseerde studies betreffende de behandeling van tumorrecidief van het
schildkliercarcinoom. Dit komt enerzijds door het zeldzame voorkomen van het schildkliercarcinoom maar ook
door de variatie in lokalisatie en wisselende tijdsintervallen waarin recidieven optreden.

aanbevelin%en omtrent de behandeling van locoregionale recidieven zijn‘gebaseerd op retrospectieve series
332335 338-341 342 344 345 346-349 351 Er \wordt onderscheid gemaakt in klinisch occulte recidieven die alleen zichtbaar
zijn op een radioactief jodiumscan of middels echo zijn aangetoond‘en de klinisch opgemerkte recidieven.

De reguliere behandelingsmogelijkheden bestaan uit 1) chirurgie; 2) 13 therapie 3) uitwendige radiotherapie
of een combinatie van deze modaliteiten.

Chirurgie

Lokaal recidief en regionaal recidief level VI

Na een totale thyreoidectomie en zeker wanneer een.centrale halsklierdissectie is verricht, zal chirurgische
excisie van een lokaal recidief of een lymfeklierrecidief in level VI technischrlastig zijn. Een heroperatie in dit
gebied betekent opereren in littekenweefsel waarin veelal de n. recurrens en de bijschildklieren zijn gelegen
[Palme 2005, Shaha 2010]. Er is een hoger risico op permanente hypoparathyroidie en paralyse van de n.
laryngeus recurrens [18]. In de literatuur wordt een risico tussen de 0% en 5% op recurrensparalyse en een
risico tussen 0% en 20% op hypoparathyroidie gerapporteerd. [10,19] 352353 Bij chirurgie moet een partiele
trachearesectie overwogen worden bij invasie van de trachea [20]. Zenuwmonitoring is mogelijk effectief bij
het voorkomen van permanente schade aan de nervus recurrens en maakt een meer complete resectie
mogelijk [21]. Vi-a de hals kunnen meestal. ook hoog-mediastinale kliermetastasen veilig worden verwijderd
[Kim 2004, Khoo 2003].

Wanneer het recidief bePerkt is en *'| opneemt, verdient een behandeling daarmee in eerste instantie de

voorkeur.**®3*" Indien **| onvoldoende effect heeft en wanneer het een groot recidief betreft, moet de
afweging worden gemaakt tussen complexe chirurgie, met veelal resectie van (een deel van) de trachea en/of
larynx en een grote kans op beschadiging van de n. recurrens en bijschildklieren en de mogelijkheden van
uitwendige radiotherapie. °

Regionaal recidief (Lateraal level 1I-V)

Indien laterale halskliermetastasen optreden in een niet eerder geopereerd deel van de hals, kan met een
selectieve halsklierdissectie (levels lla, Ill, IV, Vb) een goede controle worden bereikt [23-25]. (zie hoofdstuk
behandeling van lymfekliermetastasen. De morbiditeit is gering wanneer vena jugularis interna, musculus
sternocleidomastoideus, nervus accessorius, phrenicus en vagus worden gespaard. 34 Bij een goede
gevoeligheid van de tumor voor 31| kan men gua radicaliteit van de resectie terughoudend zijn met het
opofferen van hierboven genoemde structuren, 333 330337343354

Ook na een een selectieve halsklierdissectie of een ‘berrie-picking' operatie, is een completerende of
gemodificeerde radicale halsklierdissectie meestal nog goed mogelijk, zij het dat de kans op ingroei in
zenuwen en bloedvaten en dus ook de kans dat deze structuren moeten worden opgeofferd is toegenomen.
Een MRI-scan is bij deze patiénten aan te raden om de exacte uitbreiding aan te tonen en invasie van vitale
structuren uit te sluiten. Wanneer een halsrecidief niet palpabel is doch op echografie goed gezien wordt, is
markering met radio-actief Technetium gelabeled Albumine of intraoperatieve echografie een overweging [26].
Externe radiotherapie kan worden overwogen bij dergelijke recidieven, maar in de literatuur zijn geen goede
gegevens bekend omtrent de effectiviteit hiervan.

Radioactief Jodiumtherapie
Bij beperkte lymfekliermetastasen die zichtbaar zijn op de postablatie-scan is een exPectatief beleid
verantwoord omdat het overgrote deel van deze metastasen gecureerd worden met **'l [Creach 2010].
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Wanneer een recidief in de hals chirurgisch niet of lastig te verwijderen is, kan 13 overwogen worden. Pacini
meldde een genezingspercentage van ruim 75% bij patiénten met lymfekliermetastasen die met 31| werden
behandeld. **°

Recidieven die niet op een ~°I scan worden gevisualiseerd, hebben een ongunstiger prognose. *' Deze
recidieven worden indien mogelijk operatief behandeld. Postoperatief kan aanvullende externe radiotherapie
gegeven worden (zie hieronder). Indien recidieven ***I opnemen, is nabehandeling met **!| meestal
aangewezen. | is effectiever bij een klein tumorvolume. **° Er is geen vergelijkend onderzoek bekend van
de verschillende modaliteiten. Wel zijn er aanwijzingen dat de gecombineerde behandeling van locoregionale
recidieven vaak zeer effectief is.>** 3% 3%

De klinisch occulte recidieven hebben vaak een gunstiger prognose en zijn veelal goed behandelbaar met
alleen " therapie 337357358 Het is niet duidelijk tot welke grootte halskliermetastasen met uitsluitend 13
behandeld kunnen worden.

131 337

Radiotherapie
Literatuur over de waarde van radiotherapie is erg schaars. In reviews wordt in het algemeen aangegeven dat

uitwendige radiotherapie is aangewezen bij een recidief, waarbij geen tot zeer beperkte *'| opname is en
waarbij na chirurgie sprake is van microscopische rest. **°** In enkele studies geeft postoperatieve
radiotherapie een verlenging van de ziektevrije overleving. *** *%?

Overige therapieén

Wanneer bovenstaande therapieén niet mogelijk of zinvol zijn, zijn er nog enkele alternatieven.

Voor beperkte recidieven is ethanol injectie of radiofrequente ablatie (RFA) beschreven. Dit moet gezen
worden als een experimentele behandeling [Margarey 2013, Kim. 2008]. Bij uitbehandelde patiénten is inclusie
in een trial met thyrosine kinase inhibitoren soms een optie [Bible 2012].

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat chirurgische behandeling van een‘lokaal recidief en recidief in level VI gaat gepaard
met een 0-20% risico op permanente hypogarathyroidie en/of recurrens uitval:
Niveau 3: Palme 2005, Pai 2010 C Coburn®*® Kim**® Kouvaraki**® Leboulleux**’

Er zijn aanwijzingen dat een selectieve halsklierdissectie van levels lla, I, IV, Vb en VI de voorkeur heeft
boven ‘lymph node picking' bij lymfekliermetastasen van gedifferentieerd schildkliercarcinoom in niet eerder
geopereerd gebied. ng een recidief na halsklierdissectie is een completerende dissectie soms nog mogelijk.
Niveau 3: Musacchio®*' Kouvaraki**® Shah 2012

Er zijn aanwijzingen dat klinisch occulte jodiumopnemende locoregionale recidieven of residuklieren (< 1cm)
van een schildkliercarcinoom in opzet curatief kunnen worden behandeld met **'1.
Niveau 3: Coburn®® Grebe®*® Creach 2010

Er zijn aanwijzingen dat indien chirurgische behandeling niet mogelijk is, **'l opnemende
lymfekliermetastasen van een schildkliercarcinoom behandeld kunnen worden met 8,
Niveau 3: Pacini®*

Er zijn aanwijzingen dat na een.irradicale resectie en bij minimale tot afwezige radioactief jodium opname van
een locoregionaal recidief van een schildkliercarcinoom aanvullende uitwendige radiotherapie een verbetering
van overleving kan geven.

Niveau 3: Simpson %2 D Farahati*®*

Overwegingen

Lokale recidieven in reeds geopereerd gebied kennen een hoog risico van morbiditeit bij re-operatie.
Uitwendige radiotherapie is vooral van waarde als aanvulling op chirurgie bij positieve resectieranden of
ongunstige pathologische kenmerken zoals trachea invasie of dedifferentiatie. Een combinatie van
behandelingen is bij recidieven meestal noodzakelijk. De afweging welke vorm van therapie het beste is voor
de individuele patiént kan het beste worden gemaakt door een team van ervaren behandelaars, zeker
wanneer ook gedacht wordt aan uitgebreide chirurgie, zoals radicale halsklierdissectie, dissectie van het
bovenste mediastinum, laryngectomie, trachearesectie, pharyngectomie/ en/of proximale oesofagusresectie.

Daar waar voor de primaire behandeling de voorkeur van de werkgroep uitgaat naar postoperatieve
radiotherapie bij alleen macroscopische irradicaliteit, valt dit bij een recidief ook bij microscopische irradicale
resectie te overwegen. Recidieven worden uitsluitend in level 1-ziekenhuizen behandeld.

Aanbevelingen
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Lymfekliermetastasen > 1 cm van een schildkliercarcinoom dienen bij voorkeur chirurgisch verwijderd te
worden. Bij een klinisch occult IocorquionaaI tumorrecidief / residu in de hals kleiner dan 1 cm dat radioactief
jodium opneemt kan het effect van **'| behandeling worden afgewacht.

Bij locale recidieven van een schildkliercarcinoom dient een zo volledig mogelijke resectie te worden verricht.
De radicaliteit van de ingreep dient afgewogen te worden tegen de morbiditeit die met die radicaliteit gepaard
gaat. Hierbij dient uiteraard de aard en localisatie van de tumor, de conditie van de patiént en de
levensverwachting te worden meegewogen.

Locoregionale recidieven van een schildkliercarcinoom dienen in een level 1-ziekenhuis voor
schildklierchirurgie te worden behandeld in een multidisciplinair team.

De werkgroep is van mening dat bij schildkliercarcinoom radiotherapie valt te overwegen bij extranodale groei
en tumor positieve resectieranden waarbij er geen of beperkte radioactief jodium opname is.
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7.3 Behandeling bij afstandsmetastasen

Uitgangsvraag: welke behandelopties hebben patiénten met afstandmetastasen?

Literatuurbespreking

De kans op afstandsmetastasen bij het schildkliercarcinoom varieert in de literatuur van 9% tot 35%.
335338 pe grote spreiding is te verklaren door de relatieve zeldzaamheid van het schildkliercarcinoom, het
veelal laat optreden van afstandsmetastasen en de verwijzing van patiénten naar gespecialiseerde centra in
geval van een gecompliceerd ziektebeloop. Hierdoor ontstaat er een selectiebias in de pati€éntenpopulatie.
Wanneer afstandsmetastasen worden ontdekt, zijn ze vaak multipel. In circa de helft van de gevallen worden
afstandsmetastasen synchroon met het ontdekken van het schildkliercarcinoom gevonden. ** Metastasen
bevinden zich bij 20-30% in de botten, bij ongeveer de helft van de patiénten in de longen, bij 10% elders en

327 328 333
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bij 15% zijn meerdere organen aangedaan. %3 Botmetastasen treden 4 maal vaker op bij folliculair dan bij
papillair schildkliercarcinoom. Daarentegen worden longmetastasen vaker gevonden bij papillair
schildkliercarcinoom dan bij folliculair carcinoom, respectievelijk 72% en 40%* Sporadisch (1-2%) worden
solitaire metastasen op afstand ontdekt.**® In dat geval kan radicale resectie bij sommige van deze patiénten
alsnog curatief zijn. Doordat afstandsmetastasen echter vrijwel altijd multipel zijn is chirurgische resectie
zelden geindiceerd. ®*°

Algeheel beleid
Wanneer er slechts een of enkele afstandsmetastasen zijn wordt gestreefd naar volledige verwijdering van de

metastase(n). Hiermee worden sommige patlenten gecureerd of kan een langdurige remissie worden bereikt.
Kleine metastasen zijn soms te cureren met *'I. Wanneer de metastasen onvoldoende reageren op deze
behandeling of te groot zijn, verdient chirurgische resectle de voorkeur wanneer dat mogelijk is. Eventueel is
zelfs debulking zinvol gevolgd door behandeling met **!1 en/of uitwendige radlotheraéz)le Ook kan chirurgie al
of niet in combinatie met **!l en uitwendige radiotherapie zinvol zijn ter palliatie. 335 364 365 306 367

Type metastasen

Ossale metastasen

Bij de behandeling van botmetastasen kunnen naast resectie, behandeling met *™'1 en externe radiotherapie
worden toegepast. In driekwart van de gevallen zijn ossale metastasen ten tijde van de ontdekking multipel.
De voornaamste lokalisaties zijn de wervelkolom en het bekken, mmder vaak de schedel, ribben en sternum.
Wanneer mogelijk zullen botmetastasen worden behandeld met **!1, maar voIIedlge remissie treedt slechts op
in circa 7% van alle, en bij 17% van de **!I opnemende botmetastasen. *’° Een belangrijke factor hlerln is dat
de botmetastasen vaak relatief groot zijn ten tijde van de ontdekking en dat het‘dan moeilijk is om met * 3
voldoende d03|s te halen in de metastasen. Vaker zal worden gekozen voor-€en combinatie van zowel
operatie, **!l en uitwendige radiotherapie, zowel bij palliatie als in opzet curatie.

Het behandelen van een beperkt aantal botmetastasen door middel van chirurgie alleen of zo nodig samen
met **'I en/of uitwendige radiotherapie verbetert de prognose. 3*°*"2%9%1 |n sporadische gevallen wordt zelfs
curatie bereikt.

Afhankelijk van het risico op een dreigende fractuur, compressie van elementaire structuren of heftige
pijnklachten zal met operatie ter stabilisatie worden begonnen. Vanwege de te verwachten betere respons op
131! en uitwendige radiotherapie kan operatieve debulking ook zinvol zijn. **°

In reviews wordt over het algemeen de indicatie uitwendige radiotherapie gesteld voor metastasen die
onvoldoende reageren op %9 Gesteld wordt dat botmetastasen in het algemeen minder gevoelig zijn voor
18 Uitwendige palliatieve radlotherapie speelt een rol bij laesies waarbij resectie gepaard gaat met grote
morbiditeit.

In de ATA-richtlijn worden criteria genoemd wanneer botmetastasen behandeld zouden moeten worden. Deze
criteria zijn: 1) de aanwezigheid van het risico op een pathologische fractuur, met name in dragende botten, 2)
risico op neurologische complicaties van wervelmetastasen, 3) aanwezigheid van pijn, 4) radioactief jodium
uptake en 5) potentieel significante beenmergschade door bestraling van radioactief jodium-gevoelige
bekkenmetastasen.

131

Pulmonale metastasen

De literatuur-over Iongmetastasen is schaars. Bij een beperkt aantal intrathoracaal gelegen metastasen kan
resectie al'of niet gevolgd door."*'| en/of uitwendige radiotherapie tot curatie leiden. In een studie van 16
patiénten met resectabele metastasen werd zo een 5-jaars overleving van 33% door Protopapas en anderen
beschreven. *® De behandeling van longmetastasen is het meest effectief bij zogenaamde micronodulaire
metastasen, dat wil zeggen longmetastasen die dusdanig klein zijn dat ze nog niet op een gewone thoraxfoto
zichtbaar zijn.

AIs dergelijke kleineslongmetastasen wel goed zichtbaar zijn op een ~’I scintigram, wordt er bij therapie met
131 een hoge dosis in deze laesies gehaald en is er een goede kans op curatie. In de serie van Schlumberger
blijkt de 10-jaars overleving bij mlcronodula|re metastasen zelfs 95% te bedragen Blj macronodulaire
metastasen wordt de prognose minder goed % Een bodyretentie van ten hoogste 80 mCi na 48 uur bij de’
behandeling van dlffuse longmetastasen, reduceert de kans op longontsteking en flbrose " 0ok bij klnderen
is behandeling met **'| effectief en wordt met name bij longmetastasen overwogen. ® Er is onvoldoende
evidence om vast te stellen wat het beste tijdsinterval tussen de behandelingen met radioactief jodium is en
hoe lang moet worden doorgegaan met de behandeling. In praktijk wordt vaak gekozen voor een tijdsinterval
van 4 tot 6 maanden en wordt doorgegaan tot er een complete remissie is bereikt of tot er geen opname van
31 meer zichtbaar is in de metastasen of tot er sprake is van progressie onder therapie

131

Metastasen elders
De literatuur over metastasen elders is beperkt. Andere lokalisaties van afstandsmetastasen zijn de hersenen
(5%) en lever (2%), nog zeldzamer zijn nieren en bijnieren. Bij solitaire hersenmetastasen, die zeer zeldzaam
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zijn, dient resectie te worden overwogen. 384 Behandeling met radioactief jodium kan leiden tot fatale
complicaties als hersenoedeem en intracerebrale bloedingen.

Type behandeling

Chirurgie

Bij enkele laesies, met name botlaesies, kan chirurgie tot een betere overleving leiden. De vraag is
echter of dit voordeel een direct therapeutisch effect betreft van metastasectomie of eenvoudigweg gebaseerd
is op patiéntenselectie. In een retrospectieve studie is een multivariate analyse verricht. *’* Bij 242 patiénten
met metastasen van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom bleek de mediane overleving 4 jaar.
Metastasen werden gezien in de long bij 43%, in het skelet bij 23% en bij 19% van de patiénten in meer dan
€én lokalisatie. De overleving was significant slechter voor patiénten ouder dan 45 jaar, Wanneer de
metastasen buiten de longen of het bot aantoonbaar waren, en wanneer de metastasen geen **'I opnamen.

332 339

Zetting beschreef een betere overleving bij patiénten met alleen botmetastasen die chlrurglsch radicaal
werden verwijderd (n= 41) % Bernier bevestigde dit in een grotere groep patiénten (n= 109) °De 5-, 10-, en
20-jaars overleving in deze groep met botmetastasen was respectievelijk 41%, 15% en 7%. In deze stud|e
werd een betere overleving gezien voor patiénten jonger dan 45 jaar waarbij een‘complete resectie van de
botmetastase had plaatsgevonden. "% Hiernaast was de overleving afhankelijk van het al dan niet beperkt zijn
van de metastase van het bot en de totaaldosis **'I. In deze studie werd niet ingegaan op de rol van
uitwendige radiotherapie.

In een retrospectieve studie van Demura werden 24 patiénten met spinale metastasen van 15 folliculaire, 8
papillaire en 1 medullair carcinoom onderzocht. Totale en bloc spondylectomie (TES) werd uitgevoerd bij 10
patiénten en debulking chirurgie bij 14 patiénten. Na een gemiddelde follow-up«van 55 maanden hadden 4
patiénten geen recidief ziekte, 8 pati€énten waren in leven met.ziekte en 12 pati€énten waren overleden aan de
ziekte. Het 5-jaars overall survivalpercentage was 74%.

In een studie van Matsumoto ondergingen 8 patiénten een totale en bloc spondylectomy (TES) voor spinale
metastasen, waarvan 6 patiénten met folliculair schildkliercarcinoom en 2 patiénten met papillair
schildkliercarcinoom. Na een gemiddelde followup van 6,4 jaar waren alle pati€énten nog in leven; 5 patiénten
waren zonder recidief ziekte.

In een retrospectieve studie van Sugitani werden 86 patiénten onderzocht met gemetastaseerd papillair
schildkliercarcinoom. De gemiddelde followup was 7 jaar. Deze patiénten werden aggressief behandeld met
resecties van lokaal gevorderde tumoren.en van aangedane organen. De ziektevrije overleving na 5 en 10
jaar bedroeg respectievelijk 65% en 45%. In de multivariate analyse waren hogere leeftijd,
afstandsmetastasen buiten de long, afstandsmetastasen met een diameter 2 2 cm, de aanwezigheid van
grote lymfekliermetastasen (= 3 cm) en een primaire tumor met slechte differentiatiegraad voorspellend voor
een slechte prognose.

Aanvullende referenties:

Demura S, Kawahara'N, Murakami H, Abdel-Wanis ME, Kato S, Yoshioka K, Tomita K, Tsuchiya H. J
Neurosurg Spine. 2011 Feb;14(2):172-6. doi: 10.3171/2010.9.SPINE09878. Epub 2010 Dec 24. Total en bloc
spondylectomy for spinal metastases in thyroid carcinoma.

Matsumoto M, Tsuji T, lwanami A, Watanabe K, Hosogane N, Ishii K, Nakamura M, Morioka H, Toyama Y. J
Spinal Disord Tech. 2013 Jun;26(4):E137-42. doi: 10.1097/BSD.0b013e318278c8e4. Total en Bloc
Spondylectomy for SpinalMetastasis of Differentiated Thyroid Cancers: A Long-term Follow-up.

Sugitani I, Fujimoto Y, Yamamoto N. 2008 Jan;143(1):35-42. Epub 2007 Dec 3. Papillary thyroid carcinoma
with distant metastases: survival predictors and the importance of local control.

Behandeling met **'|

In een vroege fase en als er nog weinig botmetastasen zijn die niet voor chirurgie toegankelijk zijn, kan
tot curatie leiden, met name bij jonge patiénten. **® De prognose van patiénten met metastasen wordt
derhalve in belangrijke mate bepaald door het vermogen om 13 op te nemen. Verder is het belangrijk om zo
vroeg mogeluk te behandelen met **'1 in de fase waarin de metastasen nog klein zijn. Radiobiologisch is in dit
geval **'l het meest effectief. **°****"* Omdat behandeling met **'I een relatief veilige vorm van therapie is zal
dit vaak na chirurgie de behandeling van keus te zijn. De toe te dienen activiteit is in het algemeen 5550 tot
7400 MBq per behandeling(150 tot 200 mCi). Er zijn geen goede data over hoe lang de behandelingen
moeten worden voortgezet en met welk tussenliggend interval. De behandelingen kunnen worden voortgezet
totdat er (chemlsche) remissie is verkregen of totdat er geen Jodlum opname meer is in de tumor. " Bjj
persisterende **'| opname in de tumor is behandelmg met **| zinvol omdat vaak Iangdunge palliatie kan
worden verkregen. Bij sterke progressie onder *!| behandeling moet van verder *' worden afgezien. Hoewel
31| een relatief veilige vorm van therapie is wordt er wel een klein verhoogd risico op tweede primaire
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tumoren beschreven (714,4 solide tumoren en 0,8 gevallen van leukemie per GBq ¥ en per 105 patiénten
jaren van follow-up). %8 De noodzaak van de behandeling wordt afgewogen tegen deze risico’s en de
prognose van de patiént.
Het gedifferentieerd schildkliercarcinoom neemt in het algemeen goed **'| op. Dit geldt ook voor de
metastasen. In termen van overleving kan het nut van **'I niet aangetoond worden door prospectieve
econtroleerde studies. Schlumberger heeft retrospectief de grootste series beschreven (n=283) en (n=394).
%5357 Hieruit bleek dat het vermogen tot **'| opname een belangrijke prognostische factor is. De 10-jaars
overleving bij patiénten met jodiumopnemende metastasen bedroeg 54%, terwijl deze slechts 9% was bij
patiénten die geen **'l opnamen (p=0.0001). ***

Behandeling met radiotherapie

Systematische analyses van de rol van uitwendige radiotherapie bij palliatie van afstandmetastasen van een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom zijn niet voorhanden. Met name voor niet 18 opnemende metastasen en
die metastasen waarbij chirurgie resulteert in grote morbiditeit, kan palliatieve uitwendige radiotherapie
aangewezen zijn.

De rol van stereotactische radiotherapie en gamma knife radiotherapie voor hersenmetastasen wordt
beschreven in twee studies. In een studie van Bernad werden 23 patiénten met naar de hersenen
gemetastaseerde goed gedifferentieerde schildkliercarcinomen (9 papillair, Hirthlecelcarcinoom, medullair)
retrospectief geanalyseerd. Vijftien patiénten (65%) ondergingen stereotactische radiotherapie als onderdeel
van hun behandeling, al dan niet in combinatie met chirurgie en/of totale hersenbestraling. Patiénten die
stereotactische radiotherapie ondergingen hadden een overall medianée survival van 37.4 maanden in
vergelijking met 12,3 maanden voor patiénten die niet behandeld waren met stereotactische radiotherapie.
Het verschil was echter niet significant (p=0,29) en er waren ook.veel andere verschillen in
patiéntkarakteristieken tussen de groepen. Overall mediane overleving was 20.8 maanden voor alle patiénten.
De studie van Kondziolka onderzocht gamma knife radiotherapie van hersenmetastasen bij 9 patiénten met
gemetastaseerd schildkliercarcinoom. Zeven patiénten hadden papillaire schildkliercarcinoom en 2 patiénten
medullair schildkliercarcinoom. In totaal werden 11 gamma knife radiotherapie procedures uitgevoerd. Er
werd tumorcontrole bereikt bij 25 van de 26 tumoren. De mediane patiéntoverleving na deze procedures was
33 maanden.

Aanvullende referenties

Bernad DM, Sperduto PW, Souhami L, Jensen AW, Roberge D.J Neurooncol. 2010 Jun;98(2):249-52. doi:
10.1007/s11060-010-0175-z. Epub 2010 Apr 8. Stereotactic radiosurgery in the management of brain
metastases from primary thyroid cancers.

Kondziolka D, Niranjan A, Kano H, Flickinger JC, Lunsford LD.Prog Neurol Surg. 2012;25:190-200. doi:
10.1159/000331192. Epub 2012 Jan 6. ykniferadiosurgery of otherbrainmetastases.

Conclusies

Het optreden van solitaire afstandsmetastasen bij schildkliercarcinoom is zeldzaam.
Niveau 3: C Zettinig*®® Bernier*”® Protopapas’’® Niederle®*® Stojadinovic®®*

Er zijn aanwijzingen dat chirurgische behandeling van solitaire of een zeer beperkt aantal afstandsmetastasen
bij schildkliercarcinoom kan leiden tot langdurige remissie en zelfs tot curatie.

Niveau 3: C Pak®** Schlumberger**Protopapas®’ Stojadinovic*®* Demura, 2011, Matsumoto, 2013, Sugitani,
2008

Bij niet curatief te resecteren metastasen van een schildkliercarcinoom lijkt tumor debulking zinvol. Er zijn
aanwijzingen dat in dergelijke gevallen een vervolgbehandeling met 31| en/of uitwendige radiotherapie zinvol
is.

Niveau 3: C Paloyan®®* Pak®®** Schlumberger®®® Schlumberger®*® Wood ¢’

Er zijn aanwiézingen dat indien chirurgische verwijdering van een schildkliercarcinoom metastasen niet
s 131 131

mogelijk is, 1 opnemende metastasen behandeld kunnen worden met ~I.

Niveau 3: C Pacini**® Schlumberger365 Reiners®’? Schlumberger376

13 lijkt bij schildkliercarcinoom het meest effectief bij kleine metastasen.

Niveau 3: C Pacini**

Er zijn geen aanwijzingen dat er een absolute limiet is aan cumulatieve dosis ***I bij
schiIdinercarcinoom?atiénten met persisterende ziekte.
Niveau 3: C Reiners®’?
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De werkgroep is van mening dat patiénten met gedifferentieerd schildkiercarcinoom, met niet 13 opnemende
metastasen en metastasen waarbij chirurgie resulteert in grote morbiditeit, palliatieve uitwendige radiotherapie
is aangewezen.

Niveau 4: D Brierley359

Er zijn aanwijzingen dat stereotactische radiotherapie en gamma knife radiotherapie kunnen leiden tot een
langere mediane overleving en betere tumorcontrole bij hersenmetastasen.
Niveau 4: D Bernad 2010 en Kondziolka 2012

Overwegingen

Bij solitaire botmetastasen kan chirurgie leiden tot een betere overleving. Ook **'l en radiotherapie van
botmetastasen dient in overweging genomen te worden. Onder indicatie voor palliatieve radiotherapie wordt
0.a. verstaan: klachten veroorzakende metastasen, pijnlijke botmetastasen, hersenmetastasen die niet
kunnen worden geopereerd, longmetastasen die hemoptoe veroorzaken en metastasen die tot een vena cava
superior syndroom hebben geleid, dan wel metastasen, die, alhoewel nog zonder klachten, binnen korte
termijn tot ernstige klachten kunnen leiden, zoals een dreigende dwarslaesie.

Aanbevelingen

Bij een of enkele metastase(n) van schildkliercarcinoom dient radicale resectie te worden overwogen, mits
haalbaar zonder belangrijke morbiditeit.

Als radicale resectie niet mogelijk is, is chirurgische debulking van grote metastasen zinvol en dient te worden
gevolgd door **' of uitwendige radiotherapie.

Als chirurgische interventie niet mogelijk of wenselijk is dienen jodium opnemende metastasen behandeld te
worden met **!| tot een stabiele situatie is bereikt (0.b.v. kliniek en Tg).
Het interval en de cumulatieve dosis is afhankelijk van de individuele situatie en wordt in het MDO bepaald.

Palliatieve radiotherapie kan worden gegeven bij pijnlijke botmetastasen, hersenmetastasen die niet kunnen
worden geopereerd, longmetastasen die hemoptoe veroorzaken en metastasen die tot een vena cava
superior syndroom hebben geleid.

7.4 Overige behandelmodaliteiten bij afstandsmetastasen en lokaal recidief

Uitgangsvraag: welke andere behandelmodaliteiten kunnen worden overwogen bij patiénten met
afstandsmetastasen en lokaal recidief, indien de standaardbehandeling faalt?

Literatuurbespreking

Andere behandelmodaliteiten omvatten radiofrequente ablatie, bisfosfonaten bij skeletmetastasen,
embolisatie bij metastasen en doelgerichte therapie. Bij falen van de standaardbehandeling kunnen deze
vormen van.therapie overwogen worden. Zij dienen in gespecialiseerde centra plaats te vinden.

Radiofrequente ablatie

In een studie van Dupuy et al worden acht patiénten beschreven bij wie met succes door middel van
radiofrequente ablatie (RFA) een regionaal recidief van een goed gedifferentieerd schildkliercarcinoom is
behandeld.*® De behandeling vond plaats in dagbehandeling.

Een studie van Monchik et al. onderzocht de waarde van radiofrequente ablatie (RFA) en percutane
ethanolinjectie bij 20 patiénten met goed gedifferentieerde schildkliertumoren met een recidief in de hals en
afstandsmetastasen. Zestien patiénten werden behandeld met echo-geleide RFA en 6 patiénten ondergingen
echo-geleide ethanol injecties. Vier patiénten ondergingen RFA-behandeling van afstandmetastasen. Er werd
geen recidief ziekte gevonden bij 14 van de 16 patiénten die behandeld waren met RFA en bij geen van de 6
patiénten die behandeld waren met ethanol injecties na een respectievelijke followup van 40.7 en 18.7
maanden. Twee van de 3 patiénten die behandeld werden voor botmetastasen waren ziektevrij na
respectievelijk 44 en 53 maanden follow-up. Een patiént die een RFA onderging voor een solitaire
longmetastase was ziektevrij na 10 maanden follow-up.

De studie van Wertenbroek et al beschrijft 3 patiénten met levermetastasen van schildkliercarcinoom (2
medullair, 1 folliculair) die behandeld werden met RFA van de levertumoren. Bij alle 3 patiénten waren de
levermetastasen een uiting van uitgebreide gemetastaseerde ziekte en waren andere behandelopties
geprobeerd voordat de RFA werd uitgevoerd. Het doel van de behandeling was cytoreductie met
vermindering van symptomen (n = 2, gemetastaseerd medullair schildkliercarcinoom met diarree) en
debulking met verhoogde gevoeligheid voor de daaropvolgende radioactief jodium behandeling (n=1, snel
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progressief folliculair schildkliercarcinoom). De ernst van de symptomen werd na de RFA significant
gereduceerd voor een langdurige periode.

De studie van Baek onderzocht de doeltreffendheid en veiligheid van echo-geleide RFA bij patiénten met
gemetastaseerde goed-gedifferentieerd schildkliercarcinoom waarbij chirurgie niet mogelijk was. Bij 12
patiénten nam de gemiddelde grootste tumordiameter significant af van 13.8 £ 7.0 mm naar 3.3+ 3.9 mm (p =
0.002), evenals het gemiddelde tumorvolume van 55.5 + 50.3 mm naar 5.7 = 9.3 mm (p = 0.002).

In een studie van Park et al werden 11 patiénten met 16 symptomatische recidieven van schildkliercarcinoom
(1 folliculair, 15 papillair) behandeld met RFA onder locale anesthesie. Van de 16 behandelingen, was de
tumorablatie compleet in 6 laesies, incompleet in 9 laesies en de RFA-procedure faalde bij 1 laesie. Van de
15 behandelde laesies, namen er 13 af in volume. Bij 2 laesies werd hergroei van de tumor gezien. Er werd
bij 7 patiénten (63.6%) symptoomverlichting bereikt van uitpuilende tumormassa (n = 6) en vermindering van
klachten ten gevolge van compressie van de trachea (n = 1).

In een artikel van Na (2012) worden consensus en aanbevelingen beschreven van The Task Force
Committee of the Korean Society of Thyroid Radiology voor RFA bij patiénten met benigne schildkliernodus
en recidieven van schildkliercarcinoom. De aanbevelingen zijn gebaseerd op een uitgebreide analyse van de
literatuur, de resultaten van multicenter studies en expert consensus.

Uit bovenstaande studies kan worden geconcludeerd dat RFA kan worden gebruikt om lokalisaties van
schildkliercarcinoom te behandelen zowel lokaal, als lymfekliermetastasen en-afstandsmetastasen. RFA kan
zowel in in opzet curatieve setting als in palliatieve setting worden gebruikt. Gezien de beperkte ervaring met
RFA bij schildkliercarcinoom wordt deze methode vooral gebruikt als resectie niet mogelijk is en behandeling
met radioactief jodium onvoldoende effectief is.

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen

De literatuur betreffende de rol van bisfosfonaten in de behandeling van skeletmetastasen van het
gedifferentieerde schildkliercarcinoom is beperkt.

Een studie van Vitale (2001)386 betreft een niet-vergelijkend cohortonderzoek van tien patiénten met
réntgenologisch bewezen skeletmetastasen van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom (zes folliculair,
twee papillair, twee medullair) die progressief waren onder therapie met radioactief jodium, uitwendige
radiotherapie en chemotherapie. De behandeling'bestond uit maandelijks 90 mg APD (pamidronaat),
gedurende 12 cycli. Een significante afname in/pijnscore en toename. in kwaliteit van leven werd gevonden bij
een goed verdragen behandeling. Bij twee patiénten werd een réntgenologisch partiéle respons gezien, vijf
stabiliseerden en drie toonden progressie. Eén patiént staakte de behandeling na zeven cycli in verband met
progressie.

In een retrospectieve studie van Orita werden 50 patiénten met botmetastasen van gedifferentieerd
schildkliercarcinoom geanalyseerd. Van deze patiénten, werden 28 niet behandeld met bisfosfonaten en 22
patiénten werden behandeld met met zoledroninezuur 4mg intraveneus per maand, met een variatie van 1-33
infusies per patiént (gemiddelde: 16 infusies). Het.aantal skeletal-related events (SREs) was significant lager
in de behandelde groep (3 van 22 patiénten, 14%) vergeleken met de niet-behandelde groep (14 van 28

patiénten, 50%) (p=0,007). Twee behandelde patiénten ontwikkelden bisfosfonaat-gerelateerde osteonecrose

van de kaak.

Bij patiénten met botmetastasen van een mammacarcinoom geeft toepassing van intraveneuze APD in
combinatie met-hormonale of chemotherapie een verlenging van de symptoomvrije periode en een uitstel van
skeletcomplicaties van enkele maanden met een betere levenskwaliteit en weinig bijwerkingen. Deze
behandeling is echter nog niet effectief genoeg om compressie van skeletmetastasen of de complicaties
daarvan geheel te voorkomen.

De literatuur over de waarde van bisfosfonaten bij skeletmetastasen van het schildkliercarcinoom is beperkt
en derhalve kan er geen goede uitspraak gedaan worden over de indicaties. Wel is het te overwegen
bisfosfonaten te geven bij klachten van botmetastasen en progressieve ossale ziekte met een fractuurrisico
op relatief korte termijn.

Embolisatie

Metastasen van schildkliercarcinoom kunnen aanleiding geven tot klachten van pijn of functiebeperking. De
palliatieve behandeling van deze klachten is vaak moeizaam: behandeling met **'l is in de late fase van de
ziekte vaak niet mogelijk omdat de metastasen het vermogen hebben verloren tot jodiumaccumulatie.
Operatie is vaak erg ingrijpend en belastend en vaak zijn de metastasen niet goed bereikbaar voor operatie.
Uitwendige radiotherapie is in veel gevallen wel mogelijk, maar heeft als nadeel dat er beperkingen zijn aan
de dosis die gegeven kan worden. Dit betreft met name metastasen in de wervelkolom. Een andere optie voor
de behandeling van symftomatische of pre-symptomatische skeletmetastasen van schildkliercarcinoom is
selectieve embolisatie. 362 383 386 388 389

In één studie werd onderzocht of embolisatie van botmetastasen in combinatie met ~"| effectiever was dan
13 behandeling alleen. %3 Het bleek dat het therapeutisch effect van de combinatie beter was dan dat van 13
alleen. In twee studies werden de effecten van palliatieve embolisatie onderzocht. %8239 Empolisatie geeftin
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ongeveer 60% van de procedures succesvolle palliatie met een mediane duur van ongeveer zes maanden.
De studies laten dat de duur van het succes langer is wanneer de embolisatie gecombineerd wordt met
uitwendige bestraling of **'1.

De studie van De Vries beschrijft een retrospectieve serie van 13 patiénten met botmetastasen van epitheliale
schildkliertumoren die in totaal 65 embolisaties ondergingen voor botmetastasen in 43 sessies. Na exclusie
van 12 van de 43 sessies bleek dat klinische symptomen zoals pijn en neurologische symptomen afnamen na
17 procedures, toenamen na 6 procedures en onveranderd bleven na 8 procedures. De mediane
gestandaardiseerde overlevingstijd van de groep die embolisatie onderging verschilde niet significant van de
groep die geen embolisatie onderging [de Vries 2008].

In een studie van Vogl et al werd bij 52 patiénten de tumorrespons onderzocht van behandeling met
transpulmonale chemoembolisatie (TPCE) als palliatieve behandeling van niet-resectabele longmetastasen.
Vier patiénten in deze studie hadden schildkliercarcinoom. Twee patiénten bereikten een partiéle respons, 1
patiént stabiele ziekte en 1 patiént progressieve ziekte volgens de RECIST criteria [Vogl 2008].

Bij de behandeling van ossale metastasen heeft embolisatie van voedende arterién een waardevol aanvullend
effect. Deze behandeling geeft een significante daling van de thyreoglobulinewaarden: Tevens kunnen
ernstige bloedingen tijdens operatief ingrijpen van deze vaak vaatrijke metastasen met behulp van
preoperatieve embolisatie worden voorkomen.

Chemotherapie
Ten gevolge van de relatieve zeldzaamheid van deze ziekte zijn de studies waarin chemotherapie getest is

voor schildkliercarcinoom over het algemeen klein van omvang en niet gerandomiseerd uitgevoerd.
Papillaire en folliculaire schildkliercarcinomen kunnen, als zij gemetastaseerd zijn, soms geen ***1 meer
opnemen en deze patiénten kunnen nog steeds één tot meerdere jaren overleven. De resultaten van
systemische chemotherapie zijn tot nu toe zeer teleurstellend. Er is een enkele keer een objectieve respons
gezien. De mening van de consensusgroeP is dat deze patiénten in een level 1-ziekenhuis en liefst in
trialverband moeten worden behandeld. ¥+ 3

Doelgerichte therapie

Door de toenemende kennis van de moleculaire biologische basis van de ontwikkeling van
schildkliercarcinoom, zijn er meerdere targets geidentificeerd die als doel van behandeling kunnen dienen.
Meerdere klinische studies, meestal fase ll-studies, zijn in het afgelopen decade uitgevoerd. Deze studies zijn
uitgevoerd bij patiénten met jodium refractair lokaal gevorderde of gemetastaseerde gedifferentieerde
schildkliertumoren. Voorwaarde voor de meeste studies was progressieve ziekte binnen 14 maanden volgens
RECIST [Eisenhauer, 2008]

De meeste studies zijn gedaan met sorafenib, een tyrosine kinase remmer gericht tegen BRAF, VEGFR1 en 2
en RET. In een fase Il studie van Gupta werd een partieel responspercentage van 23% en een stabiele
ziektepercentage van 53% gevonden bij hoofdzakelijk patiénten met gevorderd gedifferentieerd
schildkliercarcinoom (n =.30). De mediane progressievrije overleving was 79 weken.

Kloos et al. onderzocht 'het effect van sorafenib in een fase Il studie met hoofdzakelijk patiénten met
gemetastaseerd papillair schildkliercarcinoom (n = 41). Van deze patiénten bereikte 15% een partiele repons
en 56% stabiele ziekte voor tenminste 24 weken. De mediane progressievrije overleving was 15 maanden.
Hoftijzer voerde een fase Il studie met sorefanib uit waarin, naast de effectiviteit, werd onderzocht of sorafenib
in staat was-een reintroductie van radioactief jodium te bewerkstelligen in 31 patiénten met lokaal gevorderd
en gemetastaseerd gedifferentieerd.schildkliercarcinoom. Er werd geen re-inductie van de opname van
radioactief jodium gezien in het recidief of de metastasen. In 23% van de patiénten werd een partiele respons
gezien en 39% had stabiele ziekte. De mediane progressievrije overleving was 58 weken. In een update van
Schneider et al. werd een partiele respons gevonden bij 8 patiénten (31%) en stabiele ziekte bij 11 patiénten
(42%) na een mediane follow-up van 25 maanden (range 3.5 — 39 maanden). De mediane progressievrije
overleving was 18 maanden (95% betrouwbaarheidsinterval 7-29 maanden) en de mediane overleving was
34.5 maanden (95% betrouwbaarheidsinterval 19-50 maanden).

Recent is een internationale fase Il studie uitgevoerd (DECISION) met sorafenib versus placebo met de
mogelijkheid van crossover bij pati€nten met gevorderd, radioactief jodiumrefractair gedifferentieerd
schildkliercarcinoom. In totaal werden 417 patiénten gerandomiseerd (207 voor sorafenib en 210 voor
placebo). Het primaire eindpunt is gehaald: mediane PFS van 10.8 maanden in de sorafenibgroep versus 5.8
maanden in de placebogroep (HR 0.58, 95% betrouwbaarheidsinterval 0.45 — 0.75, p< 0.0001). De mediane
overleving is nog niet bereikt in beide armen. Het responspercentage (alle partiele responsen) in de sorafenib
versus placebo arm bedroeg 12.2% versus 0.5% (p<0.0001) en het percentage stabiele ziekte van meer dan
6 maanden was respectievelijk 42% en 33%.

In een review van Kapiteijn wordt een overzicht gegeven van andere doelgerichte therapieén en de
uitkomsten ervan in met name fase Il studies.

Therapeutische blinde dosis ***I
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Wanneer er een significant verhoogd thyreoglobuline wordt gemeten in de follow-up van patiénten met
gedifferentieerd schildkliercarcinoom, wordt gezocht naar een lokaal recidief of halskliermetastasen en naar
metastasen op afstand. Er zijn verschillende diagnostische onderzoeken voor het opsporen van metastasen.
31| _scintigrafie na TSH-stimulatie door middel van onttrekken van thyroxine of eventueel via recombinant
TSH is hiervoor de eerste keuze. Verschillende auteurs hebben laten zien dat een diagnostische dosis **'I
(74-185 MBQq) een heel lage opbrengst heeft, terwijl een post-therapie scan (WBS) 4-7 dagen na 3700-7400
MBq tot 70% visualisatie van tumor laat zien.*****® Alleen Fatourechi vond in zijn studie slechts een lage
opbrengst van de post-therapie scan. **’ Een opname van **I in tumorweefsel na een therapeutische dosis
van 3700-7400 MBq blijkt ook een belangrijke voorspeller van overleving te zijn. *** % In de studie van
Schlumberger was de 10-jaars overleving 65% respectievelijk 15% in de 1patiéntengroep met wel versus geen
opname na een 3700 MBq dosis **'I. Naast therapeutische effecten van **'I kan het post-therapie scintigram
na een therapeutische dosis ook leiden tot andere therapeutische interventies zoals aanvullende chirurgie van
hals- of ossale metastasen. Alleen Pacini vergeleek de behandeling met een blinde therapie gevolgd door
meerdere behandelingen bij positieve post-therapie scan met een afwachtend beleid in een historische
controlegroep. In de laatste groep waren velen met spontane normaliseringen van Tg.n de loop van de tijd
zodat een duidelijk behandelingsvoordeel niet gevonden werd. Remissies echter, gedefinieerd als niet meer
aantoonbare tumor op therapeutische ‘whole body scan' SWBS), noch met andere afbeeldende onderzoeken,
worden gevonden bij 50% na een of meer ‘blinde' doses % wanneer er opname is op de posttherapie scan.
365 3953% Na complete remissie wordt door Schlumberger een 15-jaars overleving van 89% gemeld.

rTSH bij **!l therapie

Gerandomiseerde of zelfs vergelijkende studies met rhTSH als voorbehandeling voor **!| therapie ten
ogpzichte van thyroxine onttrekking ontbreken. Er worden vier observationele studies in de literatuur gevonden.
398399401 |n totaal werden 50 schildkliercarcinoompatiénten een of meerdere Keren voorbehandeld met twee
maal 0,9 mg rTSH intramusculair gevolgd door **I therapie in doses tot 7400 MmBq. Therapie-effect
gemeten met thyreoglobuline en klinische respons liet een partiéle respons en stabiele ziekte zien bij 50% van
de patiénten van overigens een beperkte duur van 4 tot 12 maanden. De behandeling werd over het
algemeen goed verdragen.

Lithium in de voorbereiding van de behandeling met ***i

Het effect van ™% therapie bij patiénten met gemetastaseerd schildkliercarcinoom is afhankeli;k van de dosis
die in de tumor wordt bereikt en ook van de lengte van verblijf van 31'in de tumorcellen. *%“% Zowel een
onvoldoende opname van 31| als een snelle ‘wash-out' van ™| Zijn bekende problemen bij sommige
gemetastaseerde gedifferentieerde schildkliercarcinomen. Lithium remt onder andere het vrijkomen van
radioactief jodium uit schildkliercellen zonder dat het de opname van jodium remt. Het netto effect is een
langere verblijfstijd van ¥ na voorbehandeling met lithium in de schildkliercel. In de literatuur zijn geen
gegevens bekend over de klinische uitkomst van behandeling met lithiumcarbonaat tijdens radio-actief
jodiumtherapie bij patiénten met recidief of metastasen van schildkliercarcinoom. In slechts één studie werd
bij 15 patiénten gekeken naar de retentie-tijd van het isotoop, na toediening van 1,5 mCi 131) ' zonder en met
lithiumcarbonaat.*** Bij 24 van de 31 metastasen en bij 6/7 resten in de hals verlengde lithium de biologische
halfwaarde tijd van 31 De gemiddelde toename was 50% in metastasen en 90% in remnants. Daarnaast was
er met lithium ook eentoename van de dosis radio-actief jodium in de metastasen en de schildklierrest. Er
werd geen toename in radiatiedosis van het bloed gemeten.

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek

Het kan voorkomen dat metastasen van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom geen **'I meer opnemen.
Het Tg blijft dan wel aantoonbaar maar het post-therapeutisch 18 scintigram is negatief. Vervolgonderzoek
kan dan worden gedaan met behulp van FDG-PET (bij voorkeur bij een hoge TSH-spiegel, zie hoofdstuk
Follow-up, CT, MRI'of In-111-octreotide scintigrafie. Stokkel meldde een positief In-111-octreotide scintigram
bij 9 van 10 patiénten met een negatief post-therapeutisch 13 scintigram van 7400 MBq. 95 Christian meldde
een positief octreotide-scintigram bij 14 van de 18 patiénten, die 13 negatief waren. % Teunissen
behandelde 5 patiénten met jodiumrefractair gedifferentieerd schildkliercarcinoom (3 Hurthlecelcarcinoom, 1
papillair, 1 folliculair) met hoge dosis Lu-177-DOTATATE. Hij vond stabiele ziekte bij 3, progressieve ziekte bij
1 en partiéle remissie bij 1 patiént. Dit betekent dat indien het In-111-octreotide-scintigram voldoende opname
laat zien in de metastasen en de metastasen chirurgisch niet te verwijderen zijn, behandeling met een hoge
dosis Lutetium-177-octreotaat, “>’ of met een ander somatostatine analoog therapeutisch radiofarmacon kan
plaatsvinden.

Conclusies

Radiofrequente ablatie
Wanneer er sprake is van een inoperabele primaire tumor van de schildklier of een metastase ervan kan
radiofrequente ablatie (RFA) worden overwogen. Uit de studies kan geconcludeerd worden dat RFA effectief
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kan zijn voor locoregionale controle in patiénten die niet meer geopereerd kunnen worden. Tevens kan RFA
worden gebruikt als palliatieve behandeling van afstandsmetastasen.
Niveau 4: D Dupuy %5 Monchik 2006, Wertenbroek 2008, Baek 2011, Park 2011, Na 2012

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen

Er zijn slechts 2 studies bij schildkliercarcinoom naar het effect van intraveneus bisfosfonaten bij patiénten
met pijnlijke botmetastasen en progressie onder andere therapie. Hierin wordt een klinische verbetering
gezien bij het toedienen van bisfosfonaten. Omdat de literatuur beperkt is, kan er geen goede uitspraak
gedaan worden over de indicaties. Wel is het te overwegen bisfosfonaten te geven bij klachten van
botmetastasen en 3progressieve ossale ziekte met een fractuurrisico op relatief korte termijn.

Niveau 3: C Vitale®®® en Orita 2011

Embolisatie

Embolisatie heeft bij schildkliercarcinoom een palliatief effect in ongeveer 50-60% van de gevallen.
Combinatie met **!1 of uitwendige radiotherapie kan het effect versterken.

Niveau 2: B Van Tol **® Eustatia-Rutten *®°, de Vries 2008, Vogl 2008

Chemotherapie
De ervaringen met chemotherapie bij gedifferentieerd schildkliercarcinoom zijn te beperkt om een uitspraak te

doen over de effectiviteit.

Niveau 4: D De Besi *** Shimaoka®®

Doelgerichte therapie

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met sorafenib leidt tot partiele respons-en langdurige ziektestabilisatie bij
een redelijk aantal patiénten met gevorderd, radioactief jodium refractair gedifferentieerd schildkliercarcinoom.
Niveau 3: C Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Hoftijzer 2009, Schneider 2012, Brose 2012

Therapeutische blinde dosis ***I

Er zijn aanwijzingen dat, wanneer op grond van thyreoglobuline-concentratie de kans op een recidief
schildkliercarcinoom of metastasen groot geacht wordt en een echografie van de hals geen afwijkingen heeft
laten zien een ‘blinde’ dosis van 3700-7400 MBq "*I tijdens TSH-stimulatie de beste strategie is voor het
localiseren en tegelijk behandelen, bij voorkeur'na onttrekken van thyroxine. Er lijkt geen plaats voor
diagnostische **'1 scintigrafie (tracer-onderzoek) vooraf. Een opname van **| gevisualiseerd 4-7 dagen na de
therapeutische dosis betekent een gunstigere prognose, kan leiden tot locale chirurgie na gerichte afbeelding
en lijkt een indicatie om deze therapeutische dosis te herhalen.

Niveau 3: C Schlumberger®®® De Keizer*** Pacini*** Pineda®® van Tol*®*

rhTSH bij *!1 therapie

Er zijn aanwijzingen dat rTSH gevolgd door. | therapie mogelijk is en bij circa 50% van de
schildkliercarcinoompatiénten met uitgebreide ziekte een tijdelijke (maanden) partiéle respons of stabiele
ziekte kan bewerkstelligen. Vergelijking met " therapie na onttrekken van thyroxine is er niet.

Niveau 3: C Berg®®’ De Keizer**Luster*®
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Lithium in.de voorbereiding van de behandeling met ***

Er zijn aanwijzingen dat Lithium behandeling tijdens **'I therapie voor ablatie of metastasen van
schildkliercarcinoom kan leiden tot een langere verblijfstijd van **!1 in het doelweefsel. Dit zou de effectiviteit
van behandeling kunnen verbeteren echter klinische resultaten van een dergelijke behandeling zijn niet
voorradig.

Niveau 3: C Koong ***

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek

Als bij een negatief post-therapeutisch =¥ scintigram, ander beeldend onderzoek metastasen visualiseert,
lijkt, indien chirurgie niet mogelijk is, therapie met hoge dosis gelabeld Lutetium-177-octreotaat een mogelijke
behandeling.

Niveau 3: C Stokkel*® Christian*® Teunissen*”’

Overwegingen

Een fase Ill studie (DECISION) met sorafenib versus placebo in patiénten met gevorderd, radioactief jodium
refractair gedifferentieerd schildkliercarcinoom toonde een significante verbetering van de progressie-vrije
overleving met sorafenib. Gezien de nog steeds vorderende inzichten in de moleculaire basis van
gedifferentieerde schildkliercarcinoom is het ook goed te verdedigen om patiénten te includeren in studies met
nieuwe targeted agents. De antitumor effecten van behandelen zullen moeten worden afgewogen tegen de
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bijwerkingen in deze groep patiénten waarbij er over het algemeen sprake is van langzaam vorderende ziekte
en lang aanhoudende goede kwaliteit van leven.

Gezien de nog steeds vorderende inzichten in de moleculaire basis van gedifferentieerde schildkliercarcinoom
is het goed te verdedigen om patiénten te includeren in studies met nieuwe targeted agents. Doelgerichte
therapie kan overwogen worden bij een patiént met een gevorderd, radioactief jodium refractair
gedifferentieerd schildkliercarcinoom met tumorprogressie volgens RECIST binnen 14 maanden. De
antitumor effecten van behandelen zullen moeten worden afgewogen tegen de bijwerkingen in deze groep
patiénten waarbij er over het algemeen sprake is van langzaam vorderende ziekte en lang aanhoudende
goede kwaliteit van leven. Doelgerichte therapie dient in een referentiecentrum te worden gegeven door of in
samenwerking met de internist-oncoloog.

Aanbevelingen

Radiofrequency ablation
De werkgroep is van mening dat radiofrequente ablatie (RFA) een therapeutische optie is bij een inoperabele
primaire tumor of metastasen voor het bereiken van locoregionale controle en/of palliatie.

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen
Er kan worden overwogen bisfosfonaten te geven bij klachten van botmetastasen en progressieve ossale
ziekte met een fractuurrisico op relatief korte termijn.

Embolisatie

Wanneer embolisatie gecombineerd wordt met uitwendige radiotherapie of "I vindt op theoretische gronden
eerst de bestraling plaats: de generatie van zuurstofradicalen is mogelijk minder succesvol in ischemisch
geémboliseerd gebied. Ook de toegang van **'I tot schildkliercarcinoomcellen is minder effectief in
geémboliseerd gebied.
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Alvorens over te gaan tot resectie van botmetastasen dient embolisatie te worden overwogen om het risico op
peroperatieve complicaties te verkleinen.

Chemotherapie
Er wordt geadviseerd chemotherapie niet als behandeling in te zetten bij pati€énten met gevorderd, radioactief

jodium refractair gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Doelgerichte therapie

De relatief goede kwaliteit van leven en over het algemeen langzaam vorderende ziekte bij pati€nten met
gevorderd, radioactief jodium refractair gedifferentieerd schildkliercarcinoom dient te worden afgezet tegen de
bijwerkingen van de therapie en de te verwachten winst.

Doelgerichte therapie kan overwogen worden bij een patiént met een gevorderd, radioactief jodium refractair
gedifferentieerd schildkliercarcinoom met tumorprogressie volgens RECIST binnen 14 maanden, binnen of
buiten trialverband. Een lage tumorload kan echter een reden zijn om nog te wachten met het starten van
doelgerichte therapie.

Doelgerichte therapie dient in een referentiecentrum te worden gegeven in overleg met de internist-oncoloog.
Therapeutische blinde dosis **'I

Indien na een ‘blinde' therapeutische dosis | het post-therapeutisch scintigram negatief is, is er geen
indicatie voor herhaling van deze therapie. Redifferentiatie van de tumor met als gevolg hernieuwde 13
uptake, is zeer zeldzaam.
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Beleid bij negatieve post-therapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek

Indien niet "I opnemende metastasen in beeld gebracht worden door ander beeldend onderzoek, dient
chirurgische interventie overwogen te worden. Als dit niet mogelijk is kan gekeken worden of de metastasen
gelabeld somatostatine opnemen, zodat behandeling met een therapeutische dosis Lutetium-177-octreotaat
tot de mogelijkheden behoort.

Aanvullende referenties

Baek JH, Kim YS, Sung JY, Choi H, Lee JH. Locoregional control of metastatic well-differentiated thyroid
cancer by ultrasound-guided radiofrequency ablation. AJR Am J Roentgenol. 2011 Aug;197(2):W331-6.
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8. ORGANISATIE VAN ZORG

Uitgangsvragen:
e wat is bekend uit de literatuur over de organisatie van zorg bij het schildkliercarcinoom?
o welke aanwijzingen/aanbevelingen zijn er in deze richtlijn die een bepaalde organisatie vereisen?

Inleiding

Het gedifferentieerde schildkliercarcinoom is een zeldzame tumor waarbij de diagnostiek, behandeling en
follow-up complex kunnen zijn, waarvoor een bijzondere expertise is vereist. Mede door de zeldzaamheid van
de tumor is deze expertise niet in alle ziekenhuizen aanwezig. Deze richtlijn is bedoeld om de zorg voor
patiénten met schildkliercarcinoom te optimaliseren. Daar hoort een optimale organisatie van deze zorg in
termen van rolverdeling (huisarts, ziekenhuis) en kwalificaties van betrokken professionals en noodzakelijk
geachte infrastructuur met betrekking tot diagnostiek en behandeling (ziekenhuis) bij. Er is steeds meer
literatuur met harde parameters die aangeven hoe de kwaliteit van zorg geoptimaliseerd kan worden. Wat
ruimschoots in de internationale literatuur gevonden kan worden, zijn vele controverses.en onzekerheden
over diagnostiek, behandeling, follow-up en het belang van een goede communicatie, het opvolgen van
richtlijnen en ervaring van de betrokken zorgprofessionals. Redenen te over om de nodige aandacht te geven
aan wat volgens de werkgroep de meest optimale vorm van de organisatie van‘de zorg voor de patiént met
schildkliercarcinoom is. Zie de SONCOS-normen.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur zijn er schaarse aanwijzingen dat het werken in een multidisciplinair team kan leiden tot een
hoger percentage ‘bestApractise' bij zowel de diagnostiek, de behandeling als de follow-up van patiénten met
schildkliercarcinoom. ***In deze retrospectieve studie blijkt dat.indien behandeling in een multidisciplinair
team geconcentreerd is, met name de nabehandeling met radioactief jodium (indien geindiceerd) bij een
hoger percentage van de patiénten plaatsvindt en daarnaast werd er eerder en adequater gereageerd op een
afwijkend thyreoglobuline. Ook wordt in deze Engelse publicatie benadrukt dat er een protocol in het
ziekenhuis dient te zijn (en te worden nageleefdb) voor dit soort.zeldzame aandoeningen. In een grotere
retrospectieve studie uit de Verenigde Staten 45> werd het belang van de ervaring van de individuele chirurg
met het uitvoeren van een thyreoidectomie onderzocht. De uitkomst laat zien dat patiénten minder
complicaties ondervinden en sneller naar huis kunnen, naarmate de chirurg meer procedures per jaar uitvoert.
Voor het minimum aantal chirurgische ingrepen, dat tot significante verbetering van de kwaliteit van zorg zal
leiden, was echter nog weinig evidence.

Ook de "Guideline for the management of thyroid cancerin.adults" van de British Thyroid Association (BTA)
uit 2007 stelt uitdrukkelijk dat een patiént met een schildkliercarcinoom altijd door een multidisciplinair team
moet worden behandeld. **® Zij worden tot deze aanbeveling gebracht door wat oudere literatuur, 457 458
maar worden hierin tevens gesterkt door de NHS Cancer Service Standards.(http://www.doh.gov.uk/)

Aandachtspunten betreffende specifieke hoofdstukken uit de richtlijn
In diverse hoofdstukken van deze richtlijn wordt gerefereerd aan (onderdelen van) de organisatie van de zorg.
Hieronder worden de voornaamste aanwijzingen en/of aanbevelingen dienaangaande genoemd.

1. Primair chirurgische aspecten

¢ In de praktijk blijkt op het pre-ablatie scintigram nog steeds met enige regelmaat de uptake in het
schildklierbed te hoog te zijn, mogelijk samenhangend met het feit dat schildklierchirurgie in
Nederland zeer verspreid uitgevoerd wordt en de benodigde expertise en routine van de chirurgen
niet gegarandeerd is.

¢ Het voorkomenvan n. recurrens letsel is (mede) afhankelijk van de door de individuele operateur
gebruikte methode en van zijn/haar ervaring.

e Het voorkomen van post-operatieve hypoparathyreoidie is (mede) afhankelijk van de door de
individuele operateur gebruikte methode en van zijn/haar ervaring.

o Niet adequate primaire chirurgie leidt vaker tot re-interventies en hogere kosten.

e Het uitvoeren van een halsklierdissectie vereist voldoende chirurgische ervaring met deze ingreep en
kennis van de pathofysiologie en biologisch gedragspatroon van het schildkliercarcinoom en de
anatomische verhoudingen in de hals.

e De behandelend chirurg dient deel te nemen aan nascholing, een minimaal aantal ingrepen per jaar
te verrichten en te participeren in een landelijke audit ter optimalisatie van de kwaliteit van zorg.

2. Follow-up
o De ablatieve behandeling met “"I is tot nu toe in Nederland meer gecentraliseerd dan de initiéle
chirurgische behandeling omdat grotere hoeveelheden **'1 in veel minder klinieken (ongeveer 30)
gegeven mogen worden. Toch is dit aantal nog hoog zeker gezien het feit dat schildkliercarcinoom

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 121

131


http://www.soncos.org/Basis.aspx?Tid=2&Sid=156&Hmi=156&Smi=156
http://www.doh.gov.uk/

6255
6256
6257
6258
6259
6260
6261
6262
6263
6264
6265
6266
6267
6268
6269
6270
6271
6272
6273
6274
6275
6276
6277
6278
6279
6280
6281
6282
6283
6284
6285
6286
6287
6288
6289
6290
6291
6292
6293
6294
6295
6296
6297
6298
6299
6300
6301
6302
6303
6304
6305
6306
6307
6308
6309
6310
6311
6312
6313
6314
6315

relatief zeldzaam is en de rol van **'| behandeling bij de laag-risicopatiénten (ongeveer 20-30% van
alle patiénten) steeds beperkter zal worden. Ook voor de behandeling met radioactief jodium zullen
volumenormen moeten worden afgesproken. Kennis van de nieuwste inzichten, bewezen deelname
aan nascholing en een minimum aantal nieuwe - en vervolgbehandelingen per instituut zullen
bijdragen aan de kwaliteit van behandeling en follow-up. Het is volgens de werkgroep van belang dat
de initiéle classificatie van patiénten als hebbende een laag risico op recidief schildkliercarcinoom
gebeurt in samenspraak met de behandelaars in het centrum waar de **'| behandeling gegeven
wordt.

In dat centrum dient volgens de werkgroep ook de eerste follow-up zes maanden na ablatie verricht te
worden, dit om de daarop volgende follow-up op een zo veilig mogelijke manier over te kunnen
dragen aan de verwijzende internisten. Indien de patiént niet tot de laag-risico categorie behoort dan
wordt follow-up minimaal in een level 2-ziekenhuis verricht. Ook voor de internist-endocrinoloog geldt
dat er een minimum aantal patiénten in follow-up zal moeten zijn.

Gedurende de follow-up speelt de bepaling van thyreoglobuline (Tg) een cruciale rol. Er worden
stringente eisen aan deze bepaling gesteld en er dient rekening gehouden te worden met het bestaan
van anti-Tg-antistoffen (aTgAb). Gebruikte meetmethoden en de interpretatie van uitkomsten kunnen
van grote invloed zijn op de klinische consequenties die hieraan verbonden worden. Voor het
waarborgen van verdere uniformering van de follow-up zou het aantal Tg-assays in Nederland
verminderd moeten worden.

De indicatiestelling voor systeemtherapie bij gedifferentieerd schildkliercarcinoom is nog niet goed
uitgekristalliseerd. De anti-tumor effecten van behandelingen zullen.moeten worden afgewogen tegen
de bijwerkingen bij deze groep patiénten, waarbij er‘over het algemeen sprake is van langzaam
voortschrijdende ziekte en lang aanhoudende goede kwaliteit'van leven. Gezien de nog steeds
vorderende inzichten in de moleculaire basis van gedifferentieerd schildkliercarcinoom is het ook
goed te verdedigen om patiénten te includeren in studies met nieuwe targeted agents.

Deze doelgerichte therapie dient daaromcin een referentiecentrum té worden gegeven, in overleg met
de endocrinoloog/internist-oncoloog. Gezien het kleine aantal patiénten dat per jaar in Nederland
geincludeerd zal worden, wordt geadviseerd de indicatiestelling en de initiele start van deze
behandeling te beperken tot 2 a 3 centra. Hiermee kan ook goede landelijke registratie worden
gewaarborgd.

Voor alle betrokken specialisten geldt dat er aantoonbare nascholing plaatsvindt.

Locoregionaal recidief

Zowel een lokaal recidief als regionaal recidief.in level VI van de hals is chirurgisch lastig adequaat te
behandelen, omdat in littekenweefsel geopereerd dient te worden, waarbij veelal de n.recurrens en de
bijschildklieren zijn betrokken. Ook de trachea en larynx kunnen betrokken zijn. De kans dat bij
heroperatie deze structuren worden beschadigd, is aanzienlijk groter, in de orde van 20%, en neemt
toe met het aantal re-interventies. Juist in deze gevallen zijn de ervaring van de chirurg en de kennis
binnen het multidisciplinaire team een vereiste.

Afhankelijk van het biologisch gedrag en de recidivering zal op enig moment ook een afweging tussen
‘uitgebreide, mogelijk minder zinvolle chirurgie' versus ‘radiotherapie’ aan de orde kunnen komen.
Hierbij is de visie van meerdere disciplines van belang.

De aanbeveling luidt dan ook dat "Elk locoregionaal recidief van een schildkliercarcinoom dient in een
level 1-ziekenhuis door een multidisciplinair team behandeld te worden".

De behandeling van metastasen op afstand is gecompliceerd en vraagt om afstemming tussen de
diverse betrokken disciplines en dient in voorkomende gevallen in gespecialiseerde centra te
gebeuren, bijvoorbeeld ‘radiofrequency’ ablatie en embolisatie van skeletmetastasen; VATS-
procedure bij geisoleerde longmetastasen et cetera.

Het uitvoeren van een halsklierdissectie vereist naast voldoende chirurgische ervaring met deze
ingreep en kennis van de pathofysiologie van het schildkliercarcinoom, ook een ruim inzicht in en
ervaring met de halschirurgie.

Deze aanwijzingen/aanbevelingen uit de richtlijn moeten voor wat betreft de chirurgische behandeling van het
schildkliercarcinoom in de volgende context worden gezien:

Het schildkliercarcinoom is een zeldzame tumor (In Nederland +/-500 nieuwe patiénten per jaar). De
incidentie van schildkliercarcinoom is derhalve te laag om in alle ziekenhuizen goede chirurgische zorg
voor patiénten met schildkliercarcinoom te waarborgen.

Halsklierdissecties voor schildkliercarcinoom worden weinig uitgevoerd en ervaring is vereist.
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e Adequate primaire chirurgie, ook pro diagnosi, geeft de beste kans op curatie of de minste kans op
hernieuwde tumormanifestatie, los van het kostenaspect.

Hierbij dienen de algemeen geldende kwaliteitscriteria vanuit de beroepsgroep in acht te worden genomen.

Een chirurg is bevoegd en bekwaam een schildklieroperatie te doen indien hij/zij:

1. over de vereiste opleiding en nascholing beschikt

2. handelt volgens de geldende professionele standaard, (*)

3. een voldoende aantal van deze of vergelijkbare schildklieroperaties (**) in de laatste 5 tot 10 jaar heeft
uitgevoerd,

4. (idealiter) bekend is met de uitkomsten van die zorg, en weet in welke frequentie
o welke operaties met/zonder complicaties zijn verlopen, en die percentages, gecontroleerd voor

determinanten, niet ten nadelen verschillen van de acceptabele range,

e bij die behandelingen het beoogde resultaat is gehaald,

5. Dbereid is mee te werken aan de vereiste transparantie aangaande de bovenstaande kwaliteitseisen,
zoals participatie in een landelijke audit.

Een belangrijke vraag die zich hierbij voordoet is wat onder ‘een voldoende aantal van deze of vergelijkbare
schildklieroperaties' moet worden verstaan inzake schildklierchirurgie. Hiervoor bestaat weinig literatuur die
als hard bewijs zou mogen worden geclassificeerd.

In het artikel van Kievit en Legemaate wordt een lans gebroken voor kwantiteit als (mede) voorspeller van
kwaliteit.(459) Hiervoor wordt de volgende formule gehanteerd: Bekwaamheid = Opleiding + Kennis +
Ervaring.

In juni 2012 heeft de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde een rapport opgemaakt: Normering
Chirurgische Behandelingen, versie 3.0; waarin het minimum van 20 schildklier- en of bijschildklieroperaties
per instituut (met twee toegewijde chirurgen) per jaar werd aangegeven. Dralle waagt zich ook aan het
noemen van getallen. 460 Zij komen, op basis van een in Duitsland uitgevoerde multicenter studie uit op de
volgendeaantallen: voor schildklieroperaties voor benigne afwijkingen 30 operaties per chirurg; voor meer
gecompliceerde operaties, waaronder schildkliercarcinoom, 3- 12 per chirurg per jaar. In een recent
prospectieve cohortstudie van Gonzalez-Sanchez et al. waren de morbiditeitcijfers (nervus recurrensletsel,
geobjectiveerd met laryngoscopie en postoperatieve hypoparathyreoidie, beiden na een jaar), lager bij de
patiéntpopulatie die geopereerd werd doar chirurgen met >40 schildklieroperaties per jaar, dan bij de
patiéntpopulatie die geopereerd werd door chirurgen met <5 schildklieroperaties per jaar. Uit eerdere studies
van Duclos en Stavrakis is bekend dat er significant minder morbiditeit is bij chirurgen die >100
schildklieroperaties per jaar verrichten. Ook in‘een Amerikaanse studie is een betere kwaliteit van zorg
gerapporteerd. Adequate primaire chirurgie en significant minder morbiditeit werd gerapporteerd bij chirurgen
die veel operaties verrichtten. Deze getallen zijn de uitkomst van onderzoek naar de relatie tussen
complicaties en ervaring.van de chirurg, hetgeen uiteraard niet het gehele spectrum van kwaliteitscriteria
bevat. De werkgroep is'van mening dat ten aanzien van "een voldoende aantal van deze of vergelijkbare
operaties" in geval van ongecompliceerde schildklieroperaties een aantal van 40 per jaar per instituut
noodzakelijk is. In level 1-ziekenhuizen dienen minimaal 20 schildkliermaligniteiten per instituut geopereerd te
worden en in level 2-ziekenhuizen minimaal 10 maligniteiten. Ook geldt dat er in level 1-ziekenhuizen
minimaal 10-halsklierdissecties in het kader van een schildkliercarcinoom worden verricht.

De literatuur aangaande centralisatie van zorg richt zich met name op de chirurgische behandeling van
patiénten met schildkliercarcinoom. Desalniettemin is de werkgroep van mening dat deze centralisatie van
zorg geéxtrapoleerd dient te worden naar alle betrokken professionals. Naast normering is continue toetsing,
zoals deelname aan een landelijke audit, van essentieel belang voor het behoud van kwaliteit van zorg.

(*) onder de professionele standaard, die dient te worden gespecificeerd, kan worden verstaan een richtlijn
van wetenschappelijke (sub)vereniging, landelijke of regionale richtlijnenen, dan wel consensus vanuit de
internationale stand van wetenschap

(**) vergelijkbaar naar techniek, moeilijkheidsgraad en/of anatomische regio, en uitgevoerd door de chirurg
zelf, of door een andere operateur onder supervisie van de chirurg in kwestie

In de literatuur is er in toenemende mate aanwijzing voor verbetering van de kwaliteit van zorg door

concentratie van diagnostiek en behandeling van het schildkliercarcinoom binnen een multidisciplinair team
[Dralle, 2005, Gonzalez, 2013, Stavrakis, 2007, Duclos, 2009, Loyo, 2013].
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Author Year Cut-off Volume

Surgeon Hospital

thyr-|Measure thyr-ca |Measure thyr-surg |measure thyr-ca |measure |N.B.

surg
Gonzalez- (2013 40 |hypocalcaemia, RLN paralysis
Sanchez
Kandil 2013 10 |Bleeding, hypocalcaemia, RLN paralysis, other complications

100 |
Loyo 2013 9 hypocalcaemia, mortality, RLN paralysis 42 hypocalcaemia, mortality, RLN paralysis

23 | 76 |
Ho 2011 10 length of stay, complications

100 |
Tuggle 2011 62 |30-day readmission
Gourin 2010 24 |Complications
Lifante 2009 10 inappropriate (unilateral) surgery
100

Mitchell 2008 20 inappropriate (reoperative) surgery
Pieracci 2008 99 bleeding/transfusion |
Stavrakis 2007 4 |length of stay, complications

100
Dralle 2004 45 |RLN paralysis 275 RLN paralysis
Thomusch 2000 50 RLN paralysis

150

Sosa 1998 10 |length of stay; complications
Mean 39 55 91
Stdev 35 64 82
Median 24 55 76
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Aandachtspunten uit de richtlijn

Op grond van het bovenstaande komt de werkgroep tot de conclusie dat voor de optimale behandeling van
patiénten met schildkliercarcinoom aan een aantal criteria voldaan dient te worden.

Deze criteria gelden met name voor de initiéle chirurgische behandeling, maar hebben ook betrekking op de
diagnostiek, de multidisciplinaire benadering en de follow-up.

Dit kan vertaald worden in minimaal twee levels van ziekenhuizen die zich bezig houden met de diagnostiek
en behandeling van schildkliercarcinoom.

Level 1

e Ten minste 2 (endocrien) chirurgen met uitvoerige expertise op het gebied van het schildkliercarcinoom
en hoofd/halschirurgie.

¢ Minimaal worden 40 initi€le schildklieroperaties per jaar uitgevoerd waarvan 20 operaties voor een
maligniteit.

e Tevens worden in een level 1-ziekenhuis lokale recidieven geopereerd en minimaal 10 halsklierdissecties
verricht door chirurgen met kennis van de pathofysiologie van het schildkliercarcinoom.

e Tevens vindt hier de behandeling plaats van patiénten met een medullair of anaplastisch
schildkliercarcinoom.

¢ Ten minste 2 internist-endocrinologen/oncologen met uitvoerige expertise op het gebied van de
behandeling van het schildkliercarcinoom.
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e Eris ten minste 2x per maand multidisciplinair overleg waarin alle indicaties voor chirurgie, alsmede
aanvullende behandeling en follow-up van complexe patiénten worden besproken.

e Het multidisciplinaire behandelteam bestaat daarnaast uit 2 nucleair geneeskundigen, 1 patholoog, 1
radioloog, 1 radiotherapeut, 1 oncoloog en er is klinisch-chemische expertise ten aanzien van endocriene
bepalingen.

o Alle leden van het multidisciplinaire behandelteam hebben aantoonbare expertise op het gebied van
schildkliercarcinoom, blijkend uit het volgen van nascholing op het gebied van schildkliercarcinoom en/of
lidmaatschappen van richtlijncommissies en/of deelname aan klinisch onderzoek op het gebied van
schildkliercarcinoom.

e Er bestaat ervaring met de indicatiestelling voor systemische therapie, voor indicatie stelling hiervoor
overleg met (nog te definiéren) expertise centrum, waarbij level 1-ziekenhuizen zich er toe verplichten
zoveel mogelijk patiénten te includeren in lopende studies.

Level 2

e Tenminste één chirurg heeft zich toegelegd op de schildklierchirurgie en voert alle schildklieroperaties uit.

e Minimaal worden 40 schildklieroperaties per jaar uitgevoerd, waarvan 10 operaties voor een maligniteit.

e Er bestaat een overeenstemming over het beleid en de chirurgische techniek.

e Ten minste 2 internist endocrinologen met expertise op het gebied van de diagnose en behandeling van
het gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

e Behandeling met **I dient plaats te vinden in het ziekenhuis waar dé completerende schildklieroperatie
heeft plaatsgevonden of daarmee geaffilieerd centrum.

e Het minimum aantal initiéle ***| behandelingen per instituut per jaar wordt gesteld op 10.

e Er wordt gewerkt volgens de Nederlandse richtlijn Schildkliercarcinoom, en alle indicaties voor
schildklierchirurgie worden multidisciplinair besproken.

o Er bestaat een overeenstemming over zowel de primaire behandeling als de follow-up.

e Er bestaat een laagdrempelige relatie met een level 1-ziekenhuis, waarbij vlotte consultatie mogelijk is en
communicatielijnen zijn vastgelegd.

e Participatie aan nationale en regionale bijeenkomsten voor schildkliercarcinoom wordt ten sterkste
aanbevolen

Overwegingen

Op basis van de hedendaagse literatuur wordt steeds duidelijker dat de kwaliteit van zorg van patiénten met
maligne tumoren optimaler wordt door de behandeling.in multidisciplinaire teams. Dit is ook in Nederland
gemeengoed aan het worden en geldt zeker voor zeldzame tumoren waartoe het schildkliercarcinoom
behoort.

Aandachtspunten uit de richtlijn
Additioneel aan het organiseren van de meest optimale zorg voor patiénten met schildkliercarcinoom zijn er
nog andere voordelen verbonden aan concentreren van diagnostiek, behandeling en follow-up. Deze zijn:

e Verdere opbouw van expertise bij alle betrokken disciplines over diagnostiek, behandeling en het

beloop bij deze groep patiénten.

o De mogelijkheid onderzoek te verrichten naar de nog (vele) openstaande controverses.

o Betere mogelijkheden voor onderwijs en opleiding door groter pati€éntenaanbod en grotere expertise.
Het is ook mogelijk om een dergelijke organisatie voor de zorg voor patiénten met schildkliercarcinoom op te
zetten. IKNL neemt, gezien zijn kerntaak ‘het bevorderen van de kwaliteit van de zorg voor oncologische
patiénten en hun naasten’ haar verantwoordelijkheid door de verrichtingen van de verschillende centra te
volgen. Met gebruikmaking van de reeds bestaande items in de Nederlands Kankerregistratie en te
ontwikkelingen indicatoren naar aanleiding van deze richtlijn worden de uitkomsten van alle betrokken
ziekenhuizen gevolgd. Deze gegevens zijn openbaar en worden ter beschikking gesteld aan alle relevante
partijen. IKNL biedt ondersteuning om de richtlijn te implementeren op landelijk, regionaal en lokaal niveau.
In het kader van concentratie van de expertise voor schildkliercarcinoom is op pathologisch anatomisch
gebied in de werkgroep gesproken over de mogelijkheid c.q. de wenselijkheid om een regionaal en/of landelijk
PA-panel in te stellen. Zoals eerder in deze richtlijn ter sprake is gekomen, is ook de cytologie en de histologie
van deze zeldzame tumor lastig, hetgeen een ‘second opinion" soms noodzakelijk maakt. Aangezien dit in de
kringen van de Nederlandse Vereniging voor Pathologie reeds onderkend is, bestaat er tussen de leden van
deze vereniging al voldoende communicatie op dit gebied, hetgeen de werkgroep heeft doen besluiten dat er
geen andere organisatievorm noodzakelijk is voor het vragen van contra-expertise.

Wel dient serieus in overweging te worden genomen om een landelijk registratiesysteem voor deze tumoren
op te zetten, onder andere om klinisch onderzoek mogelijk te maken.

Vanuit patiéntenoogpunt is er behoefte aan een multidisciplinaire polikliniek met een beperkte toegangstijd
(maximaal 5 werkdagen). De polikliniek is op een dergelijke wijze georganiseerd, dat alle diagnostische
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onderzoeken op één dag kunnen worden uitgevoerd. In alle gevallen geldt, dat het aantal bezoeken aan de
polikliniek tot een minimum beperkt dient te blijven. Steeds wordt gestreefd naar het minimaliseren van het
interval tussen de diagnostische tests en het geven van de uitslagen (ten minste 90% van de uitslagen dient
binnen 5 werkdagen te worden medegedeeld). Tevens is er, in geval van een maligniteit, behoefte aan een
vaste contactpersoon (bijvoorbeeld gespecialiseerd verpleegkundige). De keuze en locatie van behandeling
wordt bepaald door de patiént die volledig geinformeerd is over de voordelen en de nadelen (bijwerkingen)
van de voorgestelde behandeling, bij voorkeur in combinatie met schriftelijke en/of internetinformatie. De
leeftijd, taal (allochtone achtergrond), sociale status en algemene conditie worden bij de overwegingen
betrokken.

Aanbevelingen

Er wordt geadviseerd om de diagnostiek, behandeling en follow-up te doen plaatsvinden binnen een
multidisciplinair team.

De werkgroep is van mening dat dit team moet bestaan uit een:

e 2 internisten-endocrinoloog/oncoloog

2 (endocriene) chirurgen met ervaring in de HH chirurgie

1 patholoog

2 nucleair geneeskundigen

1 radioloog

1 radiotherapeut

e 1 internist-oncoloog

o 1 gespecialiseerd verpleegkundige en zo nodig psychosociaal deskundige

e 1 laboratorium arts/ klinisch chemicus

Allen met expertise over en interesse in de behandeling van gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Aandachtspunten uit de richtlijn

Er wordt geadviseerd om patiénten die een indicatie hebben voor diagnostische chirurgie
(hemithyreoidectomie) in verband met schildklierpathologie te opereren in een ziekenhuis waar minimaal 40
schildklieroperaties per jaar worden verricht (level 2), waarvan 10 in het kader van een maligniteit.

De contralaterale hemithyreoidectomie kan, bij afwezigheid van klinische en echografisch aantoonbare
halskliermetastasen en ongecompliceerd verloop van de eerste operatie in principe in hetzelfde centrum, mits
tenminste level 2, plaatsvinden. Bij een gecompliceerd beloop (irradicale eerste resectie) of een nieuwe
operatie in eerder geéxploreerd gebied is het advies te verwijzen naar een level 1-ziekenhuis.

Er wordt geadviseerd om pati€nten bij wie preoperatief vaststaat dat er sprake is van een T3- of T4-
schildkliercarcinoom te laten opereren in een level 1-ziekenhuis.

Indien preoperatief een sterke verdenking op of bewezen aanwezigheid van halskliermetastasen bestaat,
beveelt de werkgroep ook aan de operatie in een level 1-ziekenhuis uit te voeren.

Patiénten met een (verdenking op) medullair of anaplastisch schildkliercarcinoom en kinderen met
(verdenking op) een schildkliercarcinoom dienen in level 1-ziekenhuizen met specifieke expertise behandeld
te worden.
Behandeling met 31| dient plaats te vinden in het ziekenhuis waar de completerende schildklieroperatie heeft
plaatsgevonden of een daarmee geaffilieerd centrum. Het minimumaantal initi€le 13 behandelingen per
instituut per jaar wordt gesteld op 10. De follow-up na initi€le therapie dient gedurende het eerste jaar na de
ablatie te gebeuren in het ziekenhuis waar de Bl s toegediend in verband met de complexiteit van het
bepalen van classificatie als hoog dan wel laag risico. Laag risicopati€nten kunnen daarna worden vervolgd in
een regionaal ziekenhuis door een internist-endocrinoloog met ervaring met deze vorm van follow-up.
Patiénten met persisterende, hetzij microscopische hetzij macroscopische, ziekte dienen in een level 1-
ziekenhuis behandeld te worden.

Het landelijk aantal verschillende Tg-assays dient beperkt te worden.
Follow-up is geprotocolleerd.

Het aantal instituten dat de indicatie stelt en de behandeling start voor systemische therapie voor
gemetastaseerde, irresectabele schildkliercarcinomen aanbiedt dient te worden beperkt.

Alle betrokken specialisten volgen jaarlijks, aantoonbare, nascholing.
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9. HERSTEL BIJ KANKER: (NA)ZORG EN NACONTROLE

Uitgangsvraag: Wat wordt verstaan onder nazorg en nacontrole voor patiénten die zijn behandeld met
schildkliercarcinoom?

9.1 Algemeen

In de praktijk worden de begrippen nacontrole, nazorg en follow-up niet altijd duidelijk van elkaar
onderscheiden. In het rapport van de Gezondheidsraad ‘Nacontrole in de oncologie’ worden de begrippen
nazorg en nacontrole gedefinieerd [Gezondheidsraad, 2007].

Nazorg is een essentieel onderdeel van de individuele patiéntenzorg en heeft als doel ziektelast beperken

door verbetering van de kwaliteit van leven en verlenging van de levensduur. Nazorg behelst drie elementen:

1. Voorlichting, begeleiding, ingaan op klachten en symptomen, signaleren van directe of late effecten van
ziekte en behandeling en aandacht voor sociale gevolgen.

2. Detectie van nieuwe manifestaties van de primair behandelde kanker of nieuwe daarmee geassocieerde
maligniteiten.

3. Evaluatie van het medisch handelen en de gevolgen daarvan.

Nacontrole definieert de Gezondheidsraad als programmatische aanpak van nazorg, die bestaat uit
terugkerende contacten tussen de patiént en zijn behandelaren.

Nazorg is ook voorzorg. Fysieke en psychosociale gevolgen van kanker en de behandeling daarvan kunnen
reeds direct na diagnose en tijdens behandeling optreden. Tijdige behandeling'van klachten door vroeg
signalering startend direct na diagnose kan ziektelast verminderen en erger voorkomen.

Dit hoofdstuk is gebaseerd op de richtlijnen Herstel na Kanker (IKNL,2011), Detecteren behoefte
psychosociale zorg (IKNL, 2010) en Oncologische revalidatie (IKNL, 2011).

Aanbevelingen

Elke patiént met een schildkliercarcinoom krijgt gedurende het hele zorgtraject de noodzakelijke informatie en
behandeling vindt plaats op basis van informed consent. Afhankelijk van de behoefte van de patiént wordt
extra informatie gegeven over:

e de aard en het doel van het diagnostische onderzoek en/of de behandeling

e alternatieve methoden van diagnostisch onderzoek of behandeling die in aanmerking komen

e de te verwachten voor- en nadelen van verschillende behandelingsmogelijkheden

ledere patiént dient gedurende het hele zorgtraject geinformeerd te worden over wie op dat moment de
hoofdbehandelaar is. Bij voorkeur wordt de patiént hierover mondeling en schriftelijk geinformeerd.
Uniformiteit in pati€énteninformatie en voorlichting is noodzakelijk, dient op elkaar te zijn afgestemd, wordt bij
voorkeur gedoseerd aangereikt en bevat geen tegenstrijdigheden.

ledere patiént dient betrokken te worden bij de besluitvorming.
Er is sprake van gezamenlijke besluitvorming als aan de volgende voorwaarden is voldaan:

zowel patiént als arts zijn betrokken bij het besluitvormingsproces

zowel patiént als arts wisselen informatie uit

zowel patiént als arts uiten hun preferenties ten aanzien van de betreffende behandelingen

er wordt een gezamenlijke behandelingsbeslissing genomen waarmee zowel patiént als arts instemmen

De hoofdbehandelaar stelt de huisarts binnen 24 uur (bij voorkeur telefonisch) op de hoogte van de diagnose
en het behandelplan zoals dit met de patiént is besproken. Ook bij belangrijke veranderingen in het
behandelplan wordt de huisarts door de hoofdbehandelaar op de hoogte gesteld.

9.2 Voorlichting
Welke informatie over het zorgtraject dient de patiént aangeboden te krijgen?
Literatuurbespreking

Met betrekking tot een groot aantal uitgangsvragen in deze richtlijn waaruit aanbevelingen zijn voortgekomen,
kan in algemene zin worden vastgesteld dat patiénten veel belang hechten aan:
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o informatie over de behandelingsmogelijkheden, over eventuele alternatieven (eventueel in andere
ziekenhuizen) en over de voor- en nadelen van elk alternatief.

e duidelijkheid over wie en wanneer met hen over de voortgang communiceert.

e dat deze informatie wordt gegeven op een voor hen begrijpelijke manier. De Wet op de geneeskundige
behandelingsovereenkomst (WGBO) geeft hiervoor het wettelijk kader.

De communicatie tussen arts en patiént is een integraal onderdeel van de zorg voor de patiént. Adequate
communicatie heeft positieve effecten op de tevredenheid van de patiént, therapietrouw en kwaliteit van
leven. Drie belangrijke aspecten van de interactie tussen arts en patiént zijn:

¢ informatieverstrekking aan de patiént (voorlichting)
e besluitvorming over de behandeling
e ondersteuning op psychosociaal gebied

Informatieverstrekking

Informatieverstrekking aan patiénten moet nauw aansluiten bij de specifieke behoeften en problemen van
patiénten [Roberts 2008, Banach 2013].

De behoefte aan informatie bij patiénten is groot, zowel voor als na de behandeling en wordt door artsen
soms onderschat. Bij patiénten met schildkliercarcinoom schiet vooralinformatie over de nazorg tekort
[Harrison, 2009, Wittmann 2011, Jenkins 2001].

Hoewel veel patiénten tegenwoordig veel informatie via internet opzoeken, wordt de arts door patiénten
gezien als de meest belangrijke informatiebron [Ong,1999].Het is van belang dat patiénten alleen gebruik
maken van internetsites waarnaar ze worden verwezen door hun arts«

De ziekenhuissites dienen up to date te zijn.

Adequate voorlichting draagt bij tot een helder beeld van wat de ziekte en behandeling inhoudt. Daarnaast
voorkomt het informeren van patiénten dat zij de ernst van hun ziekte onderschatten en de mogelijkheid tot
genezen overschatten [Hack, 2005]. Angstgevoelens en persoonlijke onzekerheid rondom de behandeling
komen minder vaak voor bij patiénten die goed geinformeerd zijn [Husson, 2011], terwijl therapietrouw,
welbevinden en tevredenheid worden bevorderd [Ong,1999].

Informatie door de patiéntenorganisatie en contact met een ervaringsdeskundige (lotgenoot) kan bijdragen
aan goede informatievoorziening.

De hoeveelheid en soort informatie die kankerpatiénten willen hebben, varieert en wordt onder andere
beinvlioed door de coping-stijl van de patiént (informatie zoeken of informatie mijden) en de fase van de
ziekte. Dit stelt eisen aan de communicatievaardigheden van de zorgverleners. Zij moeten de behoeften van
de patiént goed kunnen inschatten, de informatie op een begrijpelijke manier overbrengen en ook nagaan of
de patiént de informatie heeft begrepen.

In de praktijk-blijkt dat veel patiénten de geboden informatie vergeten, onder andere door de hoeveelheid
informatie en optredende emoties [Mulcare, 2011]. Het ondersteunen van mondelinge voorlichting met
schriftelijke en/of audiovisuele hulpmiddelen blijkt effectief in het onthouden en verwerken van de verstrekte
informatie. Audiovisuele hulpmiddelen worden in Nederland echter vrijwel niet gebruikt en schriftelijke
informatie is beperkt [Nicolaije, 2012].

Ziekenhuizen hebben eigen folders in papieren versie en digitaal.

Voorbeelden van foldermateriaal, websites en informatie over patiéntenorganisaties die aangeboden of
aanbevolen kunnen worden:

¢ Informatie patiéntenzorg (van behandelend ziekenhuis)

e Informatie over schildklierpunctie (van behandelend ziekenhuis)

e Informatie over jodiumscan en Jodiumbeperkt dieet (zie hoofdstuk 5.4) en als voorbeeld de folder van het
UMCG

Leefregels na jodiumtherapie (voorbeeld: folder van het UMCG)

Nazorgplan schildkliercarcinoom (zie bijlage 2)

Via www.kanker.nl: Patiénteninformatie Schildkliercarcinoom

Informatie over Patiéntenorganisatie: (brochure SON schildkliercarcinoom mei 2013 www.schildklier.nl
Informatie over Communicatie, brochure van KWF Kankerbestrijding: kanker in gesprek met je arts.
Informatie over vermoeidheid, brochure van KWF Kankerbestrijding: vermoeidheid na kanker
Informatie over gespecialiseerde fysiotherapeuten in hoofd-hals ok’s zie ‘folder lymfeklieren nek

halsgebied’
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Besluitvorming
Tijdens het ziektebeloop dienen er voortdurend beslissingen te worden genomen over de toe te passen

behandelingen. Dit vraagt van de (behandelend) artsen en andere betrokken zorgverleners goede
communicatieve vaardigheden.

Veel aandacht is er in de literatuur voor wat wordt genoemd ‘gezamenlijke besluitvorming' (‘shared decision
making'). Gezamenlijke besluitvorming is het meest wenselijk bij ernstige ziekten zoals kanker, in situaties
waarin er meer dan één redelijke optie is, waarbij er mogelijke ongewenste effecten bestaan en waarbij de
wijze waarop individuele patiénten mogelijke voor- en nadelen waarderen sterk kan variéren [Muller-
Engelmann, 2011, Wong, 2012].

Er is sprake van gezamenlijke besluitvorming als aan de volgende voorwaarden is voldaan:

e Zowel patiént als arts zijn betrokken bij het besluitvormingsproces.

Zowel patiént als arts wisselen informatie uit.

Zowel patiént als arts uiten hun preferenties ten aanzien van de betreffende behandelingen.

Er wordt een gezamenlijke behandelingsbeslissing genomen waarmee zowel patiént als arts instemmen.

Deze wijze van besluitvorming geeft bij de patiént en zijn naasten een grote mate van tevredenheid, gelet op
de ervaren betrokkenheid bij de besluitvorming en de daarbij ervaren emotionele ondersteuning [Gattellari,
2001]. Daarnaast wordt de noodzaak van gezamenlijke besluitvorming onderstreept doordat de voorkeuren
van patiénten ten aanzien van behandelingen of behandelingsuitkomsten sterk uiteenlopen en moeilijk te
voorspellen zijn op grond van sociaal-demografische factoren en ziektekenmerken [Pieterse, 2007, Pieterse,
2011, Degner, 1992, Sawka, 2009].

De mate waarin patiénten willen participeren in de besluitvorming aangaande de behandeling en behoefte
hebben aan informatie varieert sterk en is afhankelijk van patiéntkarakteristieken. Zo blijkt de
informatiebehoefte en de mate van actieve participatie af te nemen bij het toenemen van de leeftijd en hoger
te zijn bij patiénten met een hogere opleiding en-actievere ‘coping'-stijl. Daarnaast blijken vrouwen zich
actiever op te stellen dan mannen. Echter, patiénten die zich aanvankelijk terughoudend opstellen in de
besluitvorming, willen juist wel betrokken worden in de besluitvorming nadat zij over hun
behandelingsmogelijkheden geinformeerd zijn [van Tol-Geerdink, 2006]. Bovendien blijken patiénten,
ongeacht hun gewenste rol in het besluitvormingsproces, betere gezondheidsuitkomsten te hebben, zodra zij
meer betrokken zijn [Kiesler 2006, Hack 2006 ]. Patiénten die actief betrokken zijn, hebben een grotere mate
van tevredenheid, zijn meer toegewijd aan het behandelplan, begrijpen hun ziekte en behandeling beter en
ervaren een grotere verbetering in gezondheid dan passieve patiénten [Stewart, 1995] .

Artsen zouden daarom:

patiénten van de benodigde informatie moeten voorzien,

patiénten moeten uitnodigen om deel te nemen aan de besluitvorming,

de voorkeuren van patiénten moeten vaststellen,

de patiént moeten ondersteunen in het maken van een beslissing [Stiggelbout 2012]

Los van de mate van participatie bij -de besluitvorming op zich, wil de overgrote meerderheid, ruim 80%, van
de patiénten uitgebreid worden geinformeerd over zijn/haar ziekte en de mogelijke behandeling [Jenkins,
2001, Meredith, 1996, Rutten, 2005].

De WGBO stelt dat voor verrichtingen ter uitvoering van een behandelingsovereenkomst de toestemming van
de patiént is vereist. Een andere bepaling is dat indien de patiént te kennen heeft gegeven geen informatie te
willen ontvangen, het verstrekken daarvan achterwege blijft, behoudens voor zover het belang dat de patiént

daarbij heeft niet opweegt tegen het nadeel dat daaruit voor hemzelf of anderen kan voortvloeien.

Als het gaat om het bespreekbaar maken van ziekte en de naderende dood, dient er speciale aandacht te zijn
voor patiénten uit sommige, met name niet-westerse, culturen. De waarden en hormen van deze groep
aangaande de autonomie van de patiént en het recht op volledige informatie verschillen van hetgeen in de
westerse cultuur gebruikelijk is. Dit kan gevolgen hebben voor de besluitvorming. Zo worden in sommige
culturen belangrijke beslissingen genomen door daartoe bevoegde personen, meestal een ouder familielid, en
niet door de patiént zelf. In sommigeculturen wordt het vertellen van de waarheid nogal eens als bedreigend
en onverantwoord ervaren, in plaats van als eerlijk en principieel.

Informatiebronnen:

¢ Richtlijn ‘Handreiking palliatieve zorg aan mensen met een niet westerse achtergrond’ (IKNL, 2002)

o ‘Gesprekken zonder grenzen’ van Boevink, Duchenne, Van den Berge, Stegerhoek, red. NIGZ, 2001
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e http://www.pharos.nl/nl/kenniscentrum/somatische-zorg/richtliinen-en-zorgstandaarden

Om te komen tot een verantwoorde besluitvorming is het van belang dat er bij alle betrokkenen duidelijkheid
bestaat over de fase waarin het ziekteproces zich bevindt (‘de besefscontext'). Het doel van de behandeling
kan veranderen in de loop van de tijd: van gericht zijn op genezing, via palliatie om te komen tot behoud van
kwaliteit van leven met zo beperkt mogelijke ziektelast, tot uitsluitend symptoomcontrole in de terminale fase.

De proportionaliteit van de behandeling is hier een belangrijke afweging, waarbij de draagkracht en
preferenties van de patiént een grote rol spelen. De preferenties van de patiént worden door zowel
lichamelijke als psychische, sociale en levensbeschouwelijke aspecten bepaald. Kennisname hiervan is voor
de behandelend arts van belang om tot een goede afweging te komen, zeker bij het vorderen van het
ziekteproces. Een multidisciplinaire benadering is hierbij nodig om tot goede besluitvorming, en de daarbij
behorende emotionele ondersteuning, te komen.

Een ander aspect dat van belang is bij het proces van besluitvorming, is het anticiperend handelen en
informeren. Op basis van de diagnose, het ziektebeloop, mogelijke comorbide condities en prognose dient de
arts een inschatting te maken van de te verwachten symptomatologie; door hierop te anticiperen, wordt het
vertrouwen in de behandeling vergroot en wordt de kwaliteit van leven verbeterd.

Welke zorgverlener de patiént het beste kan informeren, zal afhankelijk zijn van de fase waarin het
ziekteproces van de patiént zich bevindt en van ziekenhuisfactoren. Het ligt het meest voor de hand dat dit
moet gebeuren door de zorgverlener die in de desbetreffende fase van het ziekteproces geldt als de
hoofdbehandelaar (hetgeen bij de behandeling van schildkliercarcinoom bijvoorbeeld de endocrinoloog,
chirurg, of internist-oncoloog kan zijn), waarbij de oncologieverpleegkundige (onder verantwoordelijkheid van
de hoofdbehandelaar) of verpleegkundige specialist (zelfstandige behandelrelatie binnen intensieve
somatische zorg) hier ook een rol in kan hebben. Wel heeft het de voorkeur dat er binnen een ziekenhuis
duidelijke afspraken zijn gemaakt over welke zorgverlener wanneer verantwoordelijk is voor het informeren
van de patiént.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat tevreden patiénten, patiénten die zich.voldaan voelden ten aanzien van hun
informatievoorziening en patiénten die geen belemmeringen hadden bij het verzamelen van informatie over
het algemeen een betere kwaliteit van leven rapporteren en minder last hebben van angstige en depressieve
gevoelens

Husson 2011

De werkgroep is van mening dat pati€nten met schildkliercarcinoom geindividualiseerde aandacht behoeven
(onder andere op basis van cultuur) als het gaat om het bespreekbaar maken van ziekte en de eventuele
gevolgen, en de daarbij behorende wijze van besluitvorming.

Besluitvorming
De werkgroep_ is.van mening dat bij pati€nten met een schildkliercarcinoom gezamenlijke besluitvorming leidt

tot een grotere tevredenheid bij patiént en naasten.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat in aanvulling op de mondelinge patiéntenvoorlichting foldermateriaal,
websites en informatie over pati€éntenorganisaties aangeboden moet worden aan de patiént. Daarnaast moet
de patiént inzicht worden geboden in zijn/haar persoonlijk nazorgplan (zie bijlage 2).

9.3 Vroege en/of late gevolgen

Uitgangsvraag: Wat zijn de vroege en/of late gevolgen op de kwaliteit van leven voor patiénten met
gedifferentieerd schildkliercarcinoom als gevolg van de ziekte en/of behandeling door chirurgie, ablatie en
hormoontherapie?

Inleiding

Het meten van HRQoL is een belangrijk aspect van de oncologische zorg. Het geeft een goed overzicht van
de persoonlijke ervaringen van patiénten met kanker, de behandeling en follow-up procedures [Tagay, 2005].
Literatuurbeschrijving
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Twee systematische reviews evalueerden HRQoL bij patiénten met schildkliercarcinoom [Husson, 2011, Yoo,
Cosby, Driedger, 2009]. In de review van Husson werden studies geincludeerd die een vergelijking maken
tussen de HRQoL van patiénten met schildkliercarcinoom en de gezonde populatie.Twee niet-
gerandomiseerde studies werden gepubliceerd na het verschijnen van de reviews waarin de HRQoL bij
patiénten met schildliercarcinoom werd vergeleken met de gezonde populatie [Karapanou, 2012, Singer,
2012].

Vroege en late gevolgen

In de review van Husson werden 11 studies geincludeerd die zich richten op de vroege en/of late gevolgen op
de HRQoL van patiénten met schildkliercarcinoom [Crevenna, 2003, Dagan, 2004, Giusti, 2005, Hoftijzer,
2008, Huang, 2004, Lee, 2010, Malterling, 2010, Pelttari, 2009, Roberts , 2008, Schultz, 2003, Tan, 2007].

In de studie van Malterling werd de HRQoL van een groep patiénten, die veertien jaar voorafgaand een
primaire behandeling met chirurgie had ondergaan, vergeleken met een gezonde populatie. De HRQoL werd
vastgesteld met behulp van de SF-36, waarbij er geen significante verschillen tussen de groepen werden
gevonden. In de studie van Giusti werden echter wel verschillen gevonden betreft de HRQoL tussen patiénten
met gedifferentieerd schildkliercarcinoom (waarbij het tijdstip van diagnose varieerde van <1 tot 23 jaar
eerder) en een controlegroep die bestond uit patiénten met een vergroting van de schildklier, die niet was
geassocieerd met een maligniteit of een te hoge productie van het schildklierhormoon en werden behandeld
met levothyroxine. De patiénten met schildkliercarcinoom scoorden slechter op de schalen.angst, depressie,
somatisatie en ziekte-ervaring.

Ook in de cross-sectionele studies studies van Tan, Crevenna, Hoftijzer en Lee werd vastgesteld dat de
HRQoL van patiénten met schildkliercarcinoom lager was in vergelijking met een gezonde populatie.

In de studie van Tan betrof het een groep patiénten die 5 maanden tot 27 jaar na de diagnose leefden. De
patiénten met schildkliercarcinoom hadden in vergelijking met.de algemene bevolking lagere scores op alle
domeinen van de SF-36, behalve op het domein voor sociaal functioneren.

De groep patiénten die werd meegenomen in de studie van Crevenna'had gemiddeld 5,5 jaar geleden de
diagnose schildkliercarcinoom gekregen. In de loop van het eerste jaar na de diagnose hadden de patiénten
in vergelijking met een gezonde populatie significant lagere scores op de SF-36 domeinen vitaliteit, fysiek
functioneren, mentale gezondheid en emotioneel‘en sociaal functioneren. Na dit eerste jaar, namen de scores
op de SF-36 domeinen toe, met uitzondering van de scores op de domeinen vitaliteit en emotioneel
functioneren. Een vergelijking in de studie van Hoftijzer, tussen.een groep Nederlandse patiénten en een door
de patiénten zelf geselecteerde controlegroep, liet zien dat de pati€éntengroep (met een mediaan van 6,3 jaar
na de start van de initiéle behandeling voor schildkliercarcinoom) slechter scoorden op de domeinen sociaal
functioneren en algemene gezondheid van de SF-36. Ook in de studie van Lee wordt gevonden dat ziektevrije
overlevenden van DTC een verminderde kwaliteit van leven hebben in vergelijking met de leeftijd-gematchte
controles op vijf functionele domeinen (fysiek- , rol-; cognitief-, emotioneel- en sociaal -functioneren) van de
EORTC-QLQ-C30. Er werden géén significante verschillen gevonden in de totale HRQoL scores (bepaald
met de 15D) tussen patiénten die waren behandeld voor schildkliercarcinoom en een algemene bevolking in
de cross-sectionele studie van Peltarri. Bij het bepalen van de HRQoL was het voor de patiénten in deze
groep gemiddeld12,4 jaar geleden dat zij waren gestart met de eerste behandeling voor schildkliercarcinoom.
De overlevenden scoarden wel slechter op drie specifieke schalen van de 15D; slapen, spraak en distress. In
het onderzoek van Peltarri wordt gesteld dat een oudere leeftijd op het moment van de initi€le behandeling is
geassocieerd met een slechtere HRQoL.

In de vier cross-sectionele studies van Schultz, Roberts, Huang en Dagan was er geen sprake van een
referentiegroep. Uit deze studies blijkt dat er bij schildkliercarcinoompatiénten sprake is van een goede lange
termijn gezondheid en hoge scores op alle domeinen van de EORTC-QLQ-C30, maar dat er ook sprake is
van specifieke medische problemen ten gevolge van schildkliercarcinoom en zijn behandeling. In de studie
van Schultz gaf 64,5% van de patiénten aan als gevolg van de ziekte gezondheidsklachten te ervaren waarbij
neurologische, musculoskeletale en psychische problemen het meest prominent werden genoemd.
Geheugenverlies en psychische problemen werden door patiénten met schildkliercarcinoom vaker ervaren
dan door patiénten met een andere kankersoort. In vergelijking met patiénten met een andere kankersoort én
in vergelijking met de algemene bevolking was migraine een vaker genoemde klacht. In de studie van Huang
werden vermoeidheid, littekens als gevolg van de operatie en koude intolerantie negatief geassocieerd met
kwaliteit van leven, terwijl sociale steun positief was gecorreleerd met kwaliteit van leven.

Het onderzoek van Singer gaat uit van hetzelfde knelpunt dat door de werkgroep is geformuleerd. Gesteld
wordt dat patiénten met schildkliercarcinoom over het algemeen een goede prognose hebben, waardoor
professionals er vanuit kunnen gaan dat de kwaliteit van leven van patiénten met schildkliercarcinoom (op
lange termijn) vergelijkbaar is met de algemene bevolking [Singer, 2012]. In de studie zijn 121 patiénten
geincludeerd die zich aanboden in een intramurale revalidatie kliniek. Bij opname werd de kwaliteit van het
leven bepaald door middel van de EORTC-QLQ-C30 en een vergelijking werd gemaakt met een
representatieve gezonde populatie (n = 2037). Uit het onderzoek kwam naar voren dat patiénten significant
meer problemen ervaren dan de gezonde populatie ten aanzien van alle domeinen, met uitzondering van
constipatie en diarree. Dit was onafhankelijk van geslacht en leeftijd. De grootste verschillen tussen de
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patiénten en de gezonde groep werden gevonden in de domeinen:slapeloosheid, vermoeidheid en rol
functioneren. De kwaliteit van leven was niet gerelateerd aan het stadium van de ziekte, met uitzondering van
twee domeinen; fysieke functie en de globale gezondheidsstatus [Singer, 2012].

Chirurgie

In de review van Husson werden drie studies geincludeerd die de effecten van verschillende chirurgische
ingrepen op HRQoL van patiénten met schildkliercarcinoom onderzochten [Shah, 2006, Sywak, 2003,
Almeida, 2009]. In de studie van Shah werd aangetoond dat patiénten met schildkliercarcinoom die een
(hemi)thyreoidectomie hadden ondergaan slechtere scores hadden op de dimensies sociaal functioneren,
mentale gezondheid en rolfunctioneren als gevolg van fysieke en emotionele problemen in vergelijking met de
algemene bevolking [Shah, 2006]. Twaalf maanden na de operatie was er sprake van een herstel van de
HRQoL. Er werden geen verschillen gevonden in HRQoL tussen patiénten die een totale thyreoidectomie of
een hemithyroidectomie ondergingen. In de studie van Sywak werd aangetoond dat de HRQoL op de
dimensies eten en emotioneel functioneren bij patiénten die een tracheale resectie voor een lokaal invasief
schildkliercarcinoom hadden ondergaan, 12 maanden na de ingreep significant beter was in vergelijking met
patiénten in behandeling voor orofarynxcarcinoom [Sywak, 2003]. Een beperking van deze studie is echter
het ontbreken van een nulmeting.

In de cross-sectionele studie van Almeida werd aangetoond dat klachten betreft kauwen en de schouder meer
voorkwamen bij patiénten die een gemodificeerde radicale halsdissectie ondergingen dan patiénten die
werden behandeld door middel van een selectieve paratracheale lymfeklierdissectie of een totale
thyroidectomie [Almeida, 2009]. In een studie gericht op de langetermijn gevolgen van schildkliercarcinoom op
de HRQoL werd vastgesteld dat bij patiénten die een halsdissectie ondergingen er sprake is van een milde
disfunctie van de schouder [Dagan, 2004].

Radioiodine ablatie
In de review van Husson werden twee RCT’s geincludeerd die HRQoL onderzochten bij (de voorbereiding op)
radioiodine ablatie. De studie van Pacini stelde vast dat er voor de.euthyroide groep op zeven van de acht
schalen van de SF-36 sprake was van een verbetering tussen twee meetmomenten: binnen 14 dagen na
thyroidectomie en één maand na ablatie. In de hypothyroide groep verslechterden de scores in deze periode
(Pacini et al., 2006). De studie van Taieb stelde vast dat het lichamelijk welbevinden, functionele welzijn en
vermoeidheid bij hypothyroide patiénten achteruit was gegaan in de periode tussen één dag na
thyreoidectomie en het verlaten van het ziekenhuis na ablatie. Bij de euthyreoidie patiénten bleef de HRQol
behouden. Na 3 en 9 maanden was er geen verschil meer in de HRQol tussen de euthyroide en hypotheroide
patiénten [Taieb, 2009]. De studie van Almeida stelde vast datpostoperatieve radioiodine behandeling de
belangrijkste voorspeller is van HRQoL bij pati€énten met schildkliercarcinoom en van grote invloed is op de
dimensies kauwen, spraak, smaak, speeksel en angst. Ook werd gesteld dat een hogere doses (> 150mCi)
radioactieve jodium resulteert in een significant slechtere HRQoL in vergelijking met lagere doseringen
[Almeida, 2009].
In een cross-sectionele studie onderzocht Karapanou de impact van ~~| bij patiénten met schildkliercarcinoom
op de kwaliteit van het leven [Karapanou, 2012]. In de studie werden 60 patiénten met papillair
schildkliercarcinoom geincludeerd tussen de 18 tot 73 jaar oud die volgend op een (totale) thyreoidectomie
werden behandeld met **'I. De HRQoL werd bepaald door middel van de SF-36 en werd op twee tijdstippen
vastgesteld:tijdens de opname voor de behandeling met 13| en zes maanden daarna. De HRQoL van
patiénten met schildkliercarcinoom die werden behandeld met **'I was onafhankelijk van de variabelen
leeftijd, geslacht en schildkliercarcinoom-gerelateerde variabelen (TNM-classificatie, dosering **'I en Tg-
bepaling). Tussen de twee tijdstippen was er sprake van een significante verbetering van de HRQoL op alle
SF-36 subschalen. Naast de vergelijking tussen de twee momenten werd er een vergelijking met de
algemene bevolking gedaan. In vergelijking met de meting tijdens de opname voor de behandeling met
was er sprake van eenssignificant lagere HRQoL op alle subschalen. In vergelijking met de meting na zes
maanden was er sprake van een significant lagere score op enkele subschalen: fysiek functioneren, fysieke
rol, sociaal functioneren en emotionele rolbeperkingen. De scores op de overige SF-36 subschalen waren
vergelijkbaar met de algemene bevolking. Er werd geen significant verschil gevonden tussen patiénten die
een lagere (2220-3700MBq) en hogere (3700-7400MBq) dosering kregen.
Door de auteurs wordt geconcludeerd dat hypothyreoidie en de angst voor het verloop van de ziekte en de
invioed van de behandeling met 13 daarop ziekte een negatieve invioed hebben op het welbevinden van
Egtiénten met schildkliercarcinoom [Karapanou, 2012]. Het verbeteren van de HRQoL na de behandeling met
| kan worden toegeschreven aan de hervatting van euthyreoidie en het vertrouwd raken met de
behandeling en follow-up procedures [Karapanou, 2012].
In de prospectieve studie van Schroeder werd hypothyreoidie, na onttrekking van schildklierhormoon,
geassocieerd met een significante daling van de kwaliteit van leven die wordt opgeheven door rhTSH-gebruik.
Patiénten die werden behandeld met schildklierhormoon, voorafgaand aan rhTSH, scoorden niet slechter dan
een gezonde populatie op vier van de acht dimensies van de SF-36 (fysiek functioneren, vitaliteit, sociaal en
emotioneel functioneren). Op twee schalen (fysieke functie en lichamelijke pijn) scoorden de patiénten beter
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dan de gezonde populatie, terwijl ze slechter scoorden op algemene en geestelijke gezondheid (Schroeder et
al., 2006).

Yoo et al. zochten naar RCT's, cohortstudies en retrospectieve studies waarin het gebruik van rhTSH werd
vergeleken met standaard onttrekking van schildklierhormoon als voorbereiding op radio-iodine ablatie bij
patiénten zonder bekende gemetastaseerde ziekte, waarbij kwaliteit van leven één van de uitkomstmaten was
die als inclusiecriterium werd meegenomen [Yoo, 2009].

Vier artikelen werden relevant beschouwd voor de review, waarbij kwaliteit van leven slechts in één van de
therapeutische studies als uitkomstmaat werd meegenomen [Pacini, 2006]. Er werden geen verschillen
gevonden tussen rhTSH en onttrekking met betrekking tot het bereiken van ablatie. Er werd daarbij
vastgesteld dat de voorbereiding door middel van rhTSH de kwaliteit van leven in stand houdt [Yoo, 2009].

Hormoontherapie

In de review van Husson werden drie studies geincludeerd die het effect van een levenslange
schildklierhormoonbehandeling op HRQoL onderzochten [Botella-Carretero, 2003, Eustatia-Rutten, 2006
Tagay, 2005].

Uit de studie van Botella bleek dat patiénten die een levothyroxine behandeling kregen (chronische milde of
subklinische hyperthyreoidie) een verminderde kwaliteit van leven hadden in vergelijking met een gezonde
leeftijd-gematchte controlegroep [Botella-Carretero, 2003].

In de RCT van Eustatia-Rutten werd vastgesteld dat de kwaliteit van leven bij patiénten met DTC en
langetermijn subklinische hyperthyreoidie in het algemeen behouden blijit. Herstel van euthyreoidie in het
algemeen heeft geen invloed op de HRQoL [Eustatia-Rutten, 2006].

Een cross-sectionele studie van Tagay onderzocht de effecten van chronische onderdrukkende

doses van levothyroxine op HRQoL. Vergeleken met de gezonde populatie scoorden de patiénten lager op
zeven van de acht SF-36 domeinen (met uitzondering van de schaal lichamelijke pijn). In vergelijking met
patiénten waarbij sprake was van een kortdurende hypothyreoidie scoorden de patiénten die levothyroxine
gebruikten beter op de dimensies betreft fysiek functioneren, lichamelijke pijn, vitaliteit en emotioneel
functioneren [Tagay, 2005].

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat patiénten die zijn behandeld voor schildkliercarcinoom op langere termijn een
vergelijkbare of slechtere HRQoL hebben in vergelijking met de-algemene bevolking, in het bijzonder met
betrekking tot vermoeidheid, slapeloosheid, rol functioneren en geestelijke gezondheid.

Niveau 3: C Husson 2011, Singer 2012

Er zijn aanwijzingen dat aan het begin van de Kklinische revalidatie, pati€nten met schildkliercarcinoom vaak
meer problemen ervaren dan een gezonde populatie en dat deze klachten onafhankelijk zijn van leeftijd en
geslacht.

Niveau 3: C Singer 2012

Er zijn aanwijzingen dat er na een operatie bij patiénten met schildkliercarcinoom sprake is van een slechtere
mentale en fysieke kwaliteit van levenin vergelijking met de algemene bevolking, waarbij er een trend is dat
de HRQoL in de loop van de tijd herstelt.

Niveau 3: C:Husson 2011

Er zijn aanwijzingen dat radioiodine ablatie van invloed is op een aantal, voornamelijk fysieke, domeinen van
kwaliteit van leven.
Niveau 3: C Husson 2011

Er zijn aanwijzingen dat de HRQoL beter wordt behouden met rhTSH in voorbereiding op radioiodine ablatie.
Niveau 3: C Husson 2011, Yoo 2009

Er zijn aanwijzingen dat er in geval van (langdurige) behandeling met levothyroxine sprake is van een
vergelijkbare of een verlaagde HRQoL in vergelijking met de algemene bevolking.
Niveau 3: C Husson 2011

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met papillair schildkliercarcinoom die een (totale) thyroidectomie hebben
ondergaan tijdens de daarop volgende behandeling met 31| de HRQoL lager is op alle dimensies dan de
HRQoL van een gezonde populatie.

Niveau 3: C Karapanou 2012

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met papillair schildkliercarcinoom die een (totale) thyroidectomie hebben
ondergaan na de daarop volgende behandeling met **!1, de HRQoL lager is dan de gezonde populatie op de
dimensies fysiek functioneren, fysieke rol, sociaal functioneren en emotionele rolbeperkingen.
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Niveau 3: C Karapanou 2012

Er zijn aanwijzingen dat patiénten met papillair schildkliercarcinoom die een (totale) thyroidectomie hebben
ondergaan tijdens de daarop volgende behandeling met 31| een lagere HRQoL hebben dan na deze
behandeling.

Niveau 3: C Karapanou 2012

Overige overwegingen
In twee studies van Mallick en Schlumberger (2012) komt naar voren dat HRQoL beter behouden blijft met
rhTSH in voorbereiding op **!1 ablatie met name in de periode rond de ablatie en niet op lange termijn.

In de geincludeerde studies werden diverse meetinstrumenten gebruikt om de HRQoL te meten, bijvoorbeeld
de SF-36 en de EORTC QLQ-C30. Er is geen valide instrument beschikbaar dat zich richt op de specifieke
gezondheids-gerelateerde kwaliteit van leven voor patiénten met schildkliercarcinoom. Een instrument is in
ontwikkeling. Een valideringsonderzoek is noodzakelijk om te bepalen of de THYCA-QoL in combinatie met
de EORTC QLQ-C30 een valide instrument is (Husson et al., 2011).

Typerend voor schildkliercarcinoom is de relatief hoge overlevingskans, waarbij de behandeling (met
schildklierhormoon) het leven lang kan bestaan. Daarnaast kan het instellen.op schildklierhermoon een lange
weg zijn. Voor patiénten met schildkliercarcinoom is het typerend dat verstoringen en beperkingen kunnen
optreden tijdens, na afloop of (lang) na afronding van de initiéle behandeling.

Door de langdurige aard van de klachten kan een vicieuze cirkel'ontstaan. Door de verminderde energie
worden minder activiteiten ondernomen waardoor de energie verder afneemt. Daarbij kost het energie om te
experimenteren met (het oppakken van) activiteiten. Tevens kan door de langdurige aard van de ziekte, de
ziekte zelf een grote invloed hebben op de persoonlijke entwikkeling.van een patiént.

Schildkliercarcinoompatiénten worden het gehele leven.geconfronteerd met hun ziekte door de langdurige
behandeling met schildklierhormonen/langdurige controle. Begrip voor hetlangdurige ziekteproces en de
behandeling is bij relaties soms beperkt. De omgeving ziet vermoeidheid als een klacht waar iedereen wel
eens last van heeft. Erkenning en aandacht voor de (langdurige) klachten die kunnen bestaan, is mogelijk
beperkt binnen het gezondheidszorgsysteem. In Nederland wordt schildkliercarcinoom in 25 ziekenhuizen
behandeld, waardoor de kennis en ervaring van de (langdurige) klachten bij individuele zorgverleners beperkt
en (dus) niet optimaal is. Een jaarlijkse controle betreft slechts'een momentopname, waardoor het volgen van
klachten bemoeilijkt wordt.

Conclusies over de optimale intensiteit en organisatie van nazorg zijn niet te trekken, omdat wetenschappelijk
bewijs daarvoor ontbreekt. Hierdoor is er ruimte voor de voorkeur van de patiént (shared decision making) op
welke manier de nazorg.ingevuld moet worden.

Aanbevelingen

Er dient aandacht gegeven te worden aan de gevolgen van schildkliercarcinoom en de gevolgen van de
behandeling op zowel korte als lange termijn. Zorgverleners dienen te beseffen dat de kwaliteit van leven niet
direct gerelateerd is aan de ernst van de kankerprognose. Voor een beschrijving van de wijze waarop deze
zorg dient te worden verleend, wordt verwezen naar het hoofdstuk ‘Gevolgen na de behandeling en aanpak
1e jaar'.
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9.4 Gevolgen na de behandeling en aanpak 1° jaar

Deze paragraaf is een selectie van het hoofdstuk ‘Gevolgen en aanpak eerste jaar’ van de richtlijn Herstel na
kanker. Deze selectie is specifiek gemaakt voor het schildkliercarcinoom. Voor een volledig overzicht van de
literatuurbespreking, conclusies, overige overwegingen en aanbevelingen is de richtlijn Herstel na kanker
(IKNL, 20141) te raadplegen.

Inleiding

Ziekte en behandeling hebben grote gevolgen

De Gezondheidsraad [2007] concludeert dat veel patiénten na een, in opzet, curatieve behandeling voor
kanker met klachten kampen. Deze klachten kunnen beperkt dan wel uitgebreid zijn, zowel van lichamelijke
als psychische aard zijn, en vroeg dan wel later optreden. Het gaat hierbij veelal om lichamelijke gevolgen die
duidelijk verbonden zijn aan de specifieke aard van de kanker en van de behandeling, psychosociale
problemen en algemene klachten.

Algemene problemen kunnen betrekking hebben op het gebied van relaties met partner en gezin, sociale
contacten, problemen met maatschappelijke participatie, arbeidsparticipatie en financiéle problemen.

Schildkliercarcinoompatiénten hebben de ervaring dat zorgverleners er teveel vanuit gaan dat hun kwaliteit
van leven op lange termijn vergelijkbaar is met de gezonde populatie.

In de paragraaf VVroege en/of late gevolgen van deze richtlijn is de volgende aanbeveling opgenomen:
Er dient aandacht gegeven te worden aan de gevolgen van schildkliercarcinoom en de gevolgen van de

behandeling op zowel korte als lange termijn. Zorgverleners dienen te beseffen dat de kwaliteit van leven niet
direct gerelateerd is aan de ernst van de kankerprognose.
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Signalering
Nazorg begint met het systematisch signaleren van klachten. Een basisset van klachtensignalering dient bij

elke patiént standaard toegepast te worden [Roerink, 2013]. In de richtliin Detecteren van behoefte aan
psychosociale zorg [IKNL, 2010] wordt een signaleringsinstrument (de Lastmeter) aanbevolen.

Bij schildkliercarcinoom kan tevens worden gedacht aan symptoomregistratie. Hierbij dient te worden gelet op
symptomen van: opnieuw optredende of blijvende heesheid, slikklachten en/of gewichtsverlies, vermoeidheid,
traagheid of gejaagdheid. Signalerings- en diagnostische instrumenten kunnen worden ingezet voor
specifieke klachten, zoals de Lastmeter, een score om de voedingstoestand te meten (Must score) en het
gebruik van een nazorgplan (zie bijlage). Tevens wordt verwezen naar de richtlijn Oncologische revalidatie
[IKNL, 2011].

Zelfmanagement

Veel nazorg is zelfzorg door de patiént. Zorgprofessionals hebben de belangrijke taak de patiént te
ondersteunen in deze zelfzorg, het zogenaamde zelfmanagement. Informatie over diagnose en behandeling
blijkt meestal goed voorhanden, maar informatie betreffende psychosociale gevolgen,gevolgen op langere
termijn, leefstijl en financiéle consequenties is vaak gebrekkig. Zorgverleners kunnen de besluitvorming van
patiénten ondersteunen door het gebruik van nazorgplannen (zie bijlage voorbeeld nazorgplan
schildkliercarcinoom) en verwijzingen naar betrouwbare bronnen voor informatie (bijvoorbeeld
patiéntenfolders [Hoffman, 2006]. Bij de patiéntenvereniging (SON) kan men terecht voor informatie,
lotgenotencontact en belangenbehartiging.

Omdat vermoeidheid een veel voorkomende klacht is, is het belangrijk dat de patiént weet waar hij of zij
gerichte informatie over dit onderwerp kan vinden. Op de website www.kanker.nl kan men veel informatie
vinden over vermoeidheid, zie ook folder Vermoeidheid na kanker (KWF).

Leefstijladviezen en -interventies kunnen de kwaliteit vanleven van patiénten bevorderen en kunnen mogelijk
het risico op late gevolgen van kanker en op andere ziekten verlagen [Demark-Wahnefried, 2006].

Behandeling en begeleiding
Naast de standaardbegeleiding, zoals voorlichting, steun en advies bij zelfzorg, zijn verschillende
behandelingen voor specifieke lichamelijke, psychische en sociale gevolgen van kanker effectief gebleken.

Vermoeidheid wordt door patiénten met<schildkliercarcinoom veelvuldig ervaren. Naast de
standaardbegeleiding is het belangrijk om hier aandacht aan te/'schenken en zo nodig door te verwijzen voor
behandeling. Op de website www.kanker.nl s een lijst te vinden van behandelingsmogelijkheden en
revalidatieprogramma’s.

Naast behandeling van specifieke klachten zijn psychologische behandeling, oncologische revalidatie en
bijvoorbeeld behandeling door gespecialiseerde fysiotherapeuten voor operaties in net hoofd-halsgebied, in te
zetten bij klachten en ter verbetering van de kwaliteit van leven.

In de richtlijn Oncologische revalidatie (IKNL, 2011) zijn beslisbomen opgenomen voor de verwijzing en
revalidatie bij specifieke klachten.

Een lijst van inloophuizen'is te vindenonder www.ipso.nl.
Voor re-integratie zie Blauwdruk Kanker en Werk (NVAB 2009).0ok NFK arbeidsparticipatie en
www.kankerenwerk.nl geven veel informatie.

De website www.toekomstnakanker.nl biedt een overzicht van het aanbod van hulpverleners in de fase van
nazorg na de behandeling.

Patiénten worden op de hoogte gebracht van aanbieders van Psychosociale zorg in de buurt, door vrijwillige
(in inloophuizen) en geschoolde aanbieders. De blauwdruk Kanker en Werk (NVAB, 2009) geeft
aanbevelingen voor arbeidsre-integratie.

Individueel nazorgplan

Het advies van de Gezondheidsraad is om na afloop van de kankerbehandeling voor elke patiént een
nazorgplan te maken, dat ter beschikking komt van de patiént, de huisarts en andere betrokken partijen. Het
nazorgplan bevat op zijn minst informatie over lichamelijke en psychosociale gevolgen van ziekte en
behandeling, over de wenselijkheid en inrichting van de nazorg, het moment van heroverweging en over
blijvende aandachtspunten. Het individuele nazorgplan kan tumor specifiek gemaakt voor
schildkliercarcinoom en is zodanig opgenomen in bijlage.

Een herziening van het nazorgplan is nodig indien nieuwe gegevens bekend zijn over de (late) gevolgen van
kanker en als zich nieuwe zorgvragen voordoen. Bijvoorbeeld het moment van heroverweging van de nazorg,
een jaar na afronding van de primaire behandeling. Als vervolgens de nazorg wordt afgesloten, wordt
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aanvullende informatie in het nazorgplan opgenomen: mogelijk specifieke late gevolgen van de behandeling,
signalen die aanleiding moeten zijn om een arts te raadplegen en de afspraken over de cotrdinatie en
taakverdeling tussen hulpverleners.

Psychosociale zorg

De patiént mag van de behandelaar verwachten, dat deze signalerend informeert naar het psychosociaal
welbevinden van de patiént.

De patiént wordt duidelijk gemaakt dat, indien de patiént dat wenst, hij/ zij gebruik kan maken van een
deskundige hulpverlener op psychosociaal gebied en zelf daartoe het initiatief kan nemen.

Indien er zich naar de mening van de behandelaar psychosociale problemen of sterke vermoedens
daarvan voordoen en psychosociale interventie noodzakelijk lijkt, wordt dat aan de patiént voorgelegd.
De patiént wordt geinformeerd dat verwijzing alleen met instemming van de patiént zelf gebeurt.

Overige overwegingen
Indien binnen instellingen andere vroeg-signaleringslijsten dan de Lastmeter gebruiktworden, kan goed
lopende screening hiermee voortgezet worden.

Aanbevelingen

Vroege gevolgen vragen aanpak

De vroege gevolgen van kanker (zowel fysiek als psychosociaal) vergen een systematische aanpak. Deze
bestaat uit:

regelmatig signaleren van de vroege gevolgen van kanker met behulp van (gevalideerde)
signaleringsinstrumenten, startend vanaf diagnose,

informeren van de patiént over de mogelijke klachten en behandelingen via zelfmanagement en
professionele zorg,

behandelen van de vroege gevolgen en verwijzen op indicatie.

Nazorginterventies

Met name in de eerste twee jaren moet er aandacht zijn voor psychosociale begeleiding.
Werkhervatting dienst bespreekbaar te worden gemaakt en te worden gestimuleerd.

De behandelaar dient op de hoogte te zijn van verwijsmogelijkheden voor psycho-oncologische zorg,
sociale steungroepen/lotgenotencontact en revalidatieprogramma’s.

Patiénten die hiervan gebruik willen maken dienen hierover te worden geinformeerd.

De duur van de nazorg dient in overleg tussen behandelaar en patiént te worden bepaald.

Er dient te worden afgesproken wie de contactpersoon blijft en dit dient ook aan de huisarts te worden
doorgegeven.

Heroverweging na één jaar en informatie over late gevolgen

Patiénten met schildkliercarcinoom blijven na de primaire behandeling onder controle van de specialist.
Verken één jaar na afronding van de primaire kankerbehandeling de resterende gevolgen van (de
behandeling van) kanker en de behoefte aan nazorg hierbij. Zo nodig kan dit leiden tot een deelscenario
voor nazorg of tot verwijzing.

Blijf na de primaire behandeling de patiént goede voorlichting en instructie geven over de mogelijke late
gevolgen en hoe daarmee om te gaan. Informeer de patiént bij welke zorgverlener hij bij het optreden van
klachten terecht kan en neem dit eventueel op in het nazorgplan.

Zorg voor overdracht naar de huisarts van de primaire behandeling, om de patiént thuis te volgen en te
begeleiden in de eerste lijn.

Individueel nazorgplan

Geadviseerd wordt om voor elke patiént een individueel nazorgplan te maken dat is afgestemd op zijn
restklachten en behoeften.

Het nazorgplan kan worden ingezet, tenminste op de volgende momenten: na een klinische opname in
het ziekenhuis, bij de afronding van de primaire kankerbehandeling, bij de controles die worden
uitgevoerd, bij de heroverweging van de nazorg na afronding van de primaire behandeling, en indien
wijzigingen optreden in de medisch en/of psychosociale situatie van de patiént of andere momenten van
heroverweging van de nazorg.
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10. TNM CLASSIFICATIE EN en pTNM (UICC 2010)

Uitgangsvraag: welke tumorstadiumindeling voor schildkliercarcinoom wordt in Nederland geadviseerd om te
gebruiken?

In deze richtlijn is de zevende editie van de TNM-classificatie weergegeven [Sobin 2009]. Deze is in essentie
ongewijzigd ten opzichte van de zesde editie [Sobin 2002]. Een kleine toevoeging is de aanvullende
onderverdeling in de T1-categorie (zie tabel voor T1a en T1b). Voor de medullaire carcinomen (die buiten het
bestek van deze richtlijn vallen) is er een kleine verschuiving in Stadium I, Il en lll. Zie de separate
classificatie in de gegeven tabel. De pT- en pN-categorieén corresponderen met de gegeven T- en N-
categorieén. Bij een vergelijking van verschillende predictieve stadiéringssystemen voor de goed
gedifferentieerde (papillair en folliculair) schildkliercarcinomen is de TNM-classificatie een zeer betrouwbaar
systeem [Lang 2007, Lang 2007 (2), Verburg, 2010, Wong, 2013]. Deze vergelijking is weliswaar gedaan op
basis van de zesde TNM-editie, maar gezien de vrijwel ongewijzigde status in de zevende editie nog
vergelijkbaar.

Thyroid Gland (ICD-O C73)
T-Primary Tumour

X Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour

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

T T1a Tumour 1cm or less in greatest diameter, liminted to the thyroid

T1b Tumour more than 1cm but no more than 2 cm in greatest dimention, limited to the thyroid

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

Tumour more than 4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid or any tumour with minimal
extrathyroid extension (e.g. extension to sternothyroid muscle or perithyroid soft tissues)

Tumour extends beyond the thyroid capsule and invades any of the following: subcutaneous soft
tissues, larynx, trachea, oesophagus, recurrent laryngeal nerve

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

T3

T4a

All anaplastic carcinomas are considered T4 tumours

*
T4a (anaplastic carcinoma only). Tumour (any size), limited to the thyroid
*
T4b (anaplastic carcinoma only) Tumour (any size), extends beyond the thyroid capsules
Notes: Multifocal.tumours of all histological types should be designated (m) (the largest determines the

classification), e.g.,T2 (m).

N-Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Regional lymph node metastasis

Nla Metastasis in Level VI (pretracheal and paratracheal, including prelaryngeal and Delphian lymph
nodes)

N1b Metastasis in other unilateral, bilateral or contralateral cervical or upper/superior mediastinal lymph
nodes.

M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

pNO
Histological examination of a selective neck dissection specimen will ordinarily include 6 or more lymph
nodes. If the lymph nodes are negative, but the number ordinarily examined is not met, classify as pNO.
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Histopathological Types

The four major histopathologic types are:

e Papillary carcinoma (including those with follicular foci)

e Follicular carcinoma (including so-called Hurthle cell carcinoma)
e Medullary carcinoma

¢ Anaplastic/undifferentiated carcinoma

Stage Grouping
Separate stage groupings are recommended for papillary and follicular (differentiated), medullary and
anaplastic (undifferentiated) carcinomas:

Papillary or Follicular under 45 years

Stage |
Stage Il

Any T
Any T

Any N MO
Any N M1

Papillary or Follicular 45 years and older

Stage | TlaT1lb NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO
T1,T2,T3 Nla MO
Stage IVA T1,T2,T3 N1b MO
T4a NO,N1 MO
Stage IVB T4b Any N MO
Stage IVC Any T Any N M1
Medullary
Stage | TlaTlb NO MO
Stage Il T2, T3 NO MO
Stage Il T1,T2,T3 Nla MO
Stage IVA  T1,T2, T3 Nib MO
T4a AnyN MO
Stage IVB  T4b Any N ~ MO
Stage IVC  Any T AnyN M1

Anaplastic/Undifferentiated (all cases are stage V)

Stage IVA T4a Any N MO
Stage IVB T4b Any. N MO
Stage IVC Any T  AnyN M1
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Bijlage 1 Diagnostiek

Echografie bij een palpabele zwelling (mogelijk) uitgaand van de schildklier

Inleiding

Met echografie kan worden nagegaan of een zwelling in de hals uitgaat van de schildklier dan wel veroorzaakt
wordt door lymfadenopathie, een lipoom, een mediale of laterale halscyste, een bijschildklieradenoom of
andere afwijking.

In geval van een palpabele schildkliernodus bedraagt de kans op maligniteit 1-3%.

Bij echografisch onderzoek zijn er morfologische criteria die wijzen in de richting van een maligne dan wel een
benigne nodus. Tevens kan aan of afwezigheid van pathologische halslymfeklieren worden vastgesteld.

In de recente literatuur zijn er tenminste vier studies gepubliceerd waarin morfologische echografische criteria
prospectief gecorreleerd zijn met histologische bevindingen verkregen bij operatie 465466457 Gan wel
histologische bevindingen of de combinatie cytologie/follow-up.*®®

Daarnaast zijn er enkele, in het algemeen wat oudere, studies waarin de morfologische echografische criteria
retrospectief gecorreleerd zijn met histologische bevindingen. Door prof. J. Kievit is een meta-analyse verricht
naar het onderscheidend vermogen van echografie zoals gepubliceerd in de literatuur.

Echografische bevindingen die relatief vaak voorkomen bij maligne nodi zijn (zie tabel):

Solide echoarme nodi. Verreweg de meeste maligne nodi (71-87%) zijn echoarm. De ruime meerderheid
(75-80%) van de echoarme nodi zijn echter benigne. Volgens de meta-analyse bleek de Odds Ratio (OR)
van echoarme nodi 8.8.

Irregulaire of onscherpe begrenzing. De OR van irregulair onscherp begrensde nodi bedraagt 5.2 -16.8
Microcalcificaties. Het relatieve risico van een of meer nodi met calcificaties wordt gerapporteerd als 2.5
(95% CI 1.2-5.2). (1) De OR varieert tussen 3.7 en 4.9.

Voornamelijk intranodulair vasculair patroon. Positief voorspellende waarde 24-34%,(3;5) OR 8.3 -14.3.%%7
Afwezige halo. Sensitiviteit 56%, specificiteit 80%. *"°

467

Echografische kenmerken van een benigne laesie zijn:

Cysteuze laesies. In de studie van Solbiati et al waren alle cysten benigne. *™*
Solide echogene nodi. Deze zijn in 96%-98% van de gevallen benigne. **"*™*
Goede afgrensbaarheid. In 83% benigne.*"*

Aanwezige halo's. In 77% -93% benigne.**® 4"

Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

11/25/13 Schildkliercarcinoom (1.1) **

In de onderstaande tabel worden de resultaten van een meta-analyse samengevat voor wat betreft de
bruikbaarheid van verschillende echografische criteria om een onderscheid te maken tussen benigne en
maligne schildkliernodi.

Tabel (1;3-16)

TECHNIQUE AND Accuracy for Ca-recognition

CRITERION Art|N(ptn) n(Ca) p(Ca)| Se Sp LRpos|LRneg OR Acc
us

Beste combinatie 8 11897 553 029 |75p1%|7811% 30D |0294 101 725%

Echo-arm 9 [1841 542 029 |7673%|7585% 27 |0313 88 718%

Hypervasculair 21169 72 043 |88b4%|5154% 18 |0220 83 657%

[rregulair begrensd 3 (1048 214 020 [6975%|7580% 25 |0486 52 747%

Microcalcificaties 8 (1855 361 0,19 |3795%|9178% 31 |0720 43 778%

In de prospectieve studie van Koike et al. werd de diagnostische waarde van echografie vergeleken met
cytologie verkregen met US-FNAC. Gebruik makend van de bovenbeschreven criteria waren de sensitiviteit,
specificiteit, accuracy, PPV en NPV van echografie voor de detectie van een maligne nodus 82%, 91%, 86%,
89% en 84%. In dezelfde studie was de sensitiviteit, specificiteit, accuracy, PPV en NPV van cytologie voor
de detectie van een maligne nodus 84%, 87%, 85%, 92% en 85%. Er was in deze
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7471 studie geen significant verschil tussen echografie en cytologie in het onderscheiden van benigne en
7472 maligne nodi. 66
7473
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Bijlage 2 Format nazorgplan oncologie aangepast voor schildkliercarcinoom

Persoonsgegevens

Naam patiént: Geboortedatum
Adres: Telefoon / e-mail
Contactgegevens

Naam hoofdbehandelaar:

Naam eerste aanspreekpersoon:

| Telefoon / e-mail

Naam huisarts:

Data opstellen Nazorgplannen

Datum start Nazorgplan:

Data Nazorgplannen in nazorgfase:

Datum Nazorgplan bij heroverweging/beéindiging nazorg:

Informatie kanker, behandeling, gevolgen

Diagnostiek
Datum Diagnostisch onderzoek Resultaat
Diagnose Datum definitieve PA
Stagering
Histologie
Kankerbehandeling
Operatie I behandeling Controle scan systeemtherapie
Data
Behandelaar
Behandeling
Familiehistorie kanker, erfelijkheid
Complicaties kanker behandeling
Soorten n.recurrensletsel Instelling hypoparathyreoidie
schildklierhormoon
Data
Behandelaar | Chirurg, logopedie, kno | endocrinoloog endocrinoloog
arts
Behandeling
Mogelijke gevolgen kanker(behandeling)
Algemeen Lichamelijk:
Vermoeidheid, conditieproblemen
Stijfheid spieren
Psychisch:
Concentratieproblemen,
Geheugenklachten
Angst, depressie
Woede, verdriet
Eenzaamheid
Twijfels, over prognose
Problemen tgv nacontrole
Relatieproblemen, partner, gezin
Sociale contacten
Woonsituatie
Arbeidsparticipatie, werkhervatting
Maatschappelijke participatie
Financiéle problemen
Operatie Stemveranderingen; heesheid
Slikklachten
Stijfheid van de hals
Tijdelijke/blijvende hypoparathyreoidie(hypocalciaemie)
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Scan, echo, totale
lichaam scintigrafie:

= Smaakstoornissen
behandeling | Misselijkheidsklachten
Pijnklachten in de speekselklierstreek
Strakgevoel in de hals
Verhoging
Medicatie onrust/ gejaagd, traagheid, sombere gevoelens, gewichtsproblemen
instelling
Andere
Aanbevolen nazorgschema
datum datum datum datum | datum | zorgverlener
Kankerdetectie:
Follow up
Lichamelijk onderzoek:
Palpatie hals
Laboratorium
onderzoek
Thyreoglobuline
bepaling:
Beeldvormend
onderzoek

Anders:

Signalering gevolgen
kanker: instrumenten

Lastmeter > distress

Visuele Analoge Schaal
(VAS) >
kankergerelateerde
vermoeidheid

Center Epidemiologic
Studies Depression
Scale (CES-D) >
emotionele problemen

Patiént Specifieke
Klachtenlijst (PSK) >
fysieke problemen

Zelfsignalering klachten en contactpersonen

Bij de volgende signalen/klachten contact
opnemen met:

zorgverlener

Telefoon

Knobbel in halsstreek, toegenomen heesheid,
slikklachten :

huisarts

Onrust gevoel over bloedwaarden ( onrust, gejaagd,)

endocrinoloog

Onrustgevoel over terugkomen kanker:

Bij late effecten van behandeling

zorgverlener

telefoon / e-mail

Vermoeidheidsklachten, somberheid, stress, bij goede
bloedwaarden

huisarts

Overige gevolgen van kanker > fysiek, psychisch,
sociaal:

zorgverlener

telefoon / e-mail

Lastmeter > distress
VAS > vermoeidheid

Zie boven vermeld huisarts

praktijkondersteuner
Aanpak gevolgen van kanker
Signalering Datum Conclusie
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CES-D > emotionele problemen
PSK > fysieke problemen

Advies, behandeling:

Verwijzing: datum, zorgverlener, aanvullende diagnostiek, behandeling

Monitoring, vervolg:

Signaleringsinstrument Datum Conclusie
Lastmeter > distress

VAS > vermoeidheid

CES-D > emotionele problemen
PSK > fysieke problemen

Advies, behandeling:

Verwijzing: datum, zorgverlener, aanvullende diagnostiek, behandeling

Monitoring, vervolg:

Ondersteuning zelfzorg

Voorlichtingsmaterialen:

Sociale kaart maken voor individuele patiént

Folders:

Verder leven met kanker, Vermoeidheid na kanker, Als kanker meer is dan je aankunt, Kanker en hoe
moet het nu met de kinderen, Voeding en kanker, Kanker en seksualiteit, Oncologische revalidatie.
Inloophuis

Websites: www.schildklierorganisaties.nl (SON); www.kanker.nl; www.kankerwiehelpt.nl;
www.toekomstnakanker.nl, www.herstelenbalans.nl

Advies zelfzorg

diétiek

maatschappelijk werk

centra voor psychologische hulp

contact lotgenotengroep; ervaringen van re-integratie lotgenoten

Leefstijladvies en -interventie

Bijv.:

Nederlandse Norm gezond bewegen: www.30minutenbewegen.nl
Gezonde voeding: www.voedingscentrum.nl
www.nhg.artsennet.kenniscentrum.nl

Aantekeningen patiént

datum

Interdisciplinaire overdracht

datum

Nazorg besproken in MDO

Overdracht naar huisarts
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Bijlage 3 Halslevels

Referenties: [Gregoire 2003, Stack 2012] **

IA (submentaal)

Lymfeklieren tussen de voorste buiken van de m.
digastricus, het hyoid en oppervlakkig van de m.
mylohyoideus

IB (submandibulair)

Lymfeklieren rond de glandula submandibularis en het
horizontale deel van de mandibula. Begrensd naar
posterieur door de m. stylohyoideus en lateraal van de
voorste buik van de m. digastricus.

IIA (hoog Jugulair)

Lymfeklieren rond het bovenste deel van de v.
jugularis interna tussen craniaal de schedelbasis en
caudaal het hyoid. Naar voren toe is de begrenzing de
m. stylohyoideus en de achtergrens is de n.
accessorius.

[IB (musculaire driehoek)

De klieren hoog-jugulair achter/boven de n.
accessorius (onder de m. sternocleidomastoideus)

[l (midjugulair)

Lymfeklieren rond het middelste deel van de v.
jugularis interna tussen craniaal de onderrand van het
hyoid en caudaal de cricoid onderrand. Naar achter is
deze regio begrensd door de achterrand van de m.
sternocleidomastoideus. En de voorgrens is de laterale
rand van de m. sternohyoideus.

IV (Laag Jugulair)

Lymfeklieren rond het caudale deel van de v. jugularis
interna. De craniale begrenzing is de cricoid
onderrand, de caudale is de clavicula. De voor- en
achtergrens zijn hetzelfde als bij level 111,

VA

Lymfeklieren in de achterste halsdriehoek, achter de
achterrand van de m. sternocleidomastoideus en voor
de voorrand van de m.trapezius, craniaal van het
horizontale vlak door de onderrand van het cricoid
(boven de N.Accessorius).

VB

Lymfeklieren in de achterste halsdriehoek, achter de
achterrand van de m. sternocleidomastoideus en voor
de voorrand van de m.trapezius, caudaal van het
horizontale vlak door de onderrand van het cricoid en
craniaal van de clavicula (onder de N. Accessorius).

VI

Pre- en paratracheale lymfeklieren en prelaryngeale
lymfeklieren. Mediaal van de a. carotis en craniaal van
de a. anonyma overkruising met de trachea.
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Gregoire V, Levendag P, Ang KK et al. CT-based delineation of lymph node levels and related CTVs in the
node-negative neck: DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC,RTOG consensus guidelines. Radiother.Oncol.
69(3), 227-236 (2003).

Stack BC, Jr., Ferris RL, Goldenberg D et al. American Thyroid Association consensus review and statement

regarding the anatomy, terminology, and rationale for lateral neck dissection in differentiated thyroid cancer.
Thyroid : official journal of the American Thyroid Association 22(5), 501-508 (2012).

[IKNL/Richtlijn Schildkliercarcinoom 2014] - conceptversie 30 januari 2014 - Bijlagen



7494

7495
7496
7497
7498
7499
7500
7501
7502
7503
7504
7505
7506
7507
7508
7509
7510
7511
7512
7513
7514

Bijlage 4 Betrokken partijen

Initiatief: Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie in samenwerking met Integraal Kankercentrum
Nederland

Mandaterende verenigingen/organisaties:
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde

Nederlandse Vereniging voor Keel-, Neus- en Oorheelkunde
Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde
Nederlandse Vereniging voor Pathologie

Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties
Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde
Nederlandse Vereniging voor Radiologie

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland

Schildklier Organisatie Nederland

Financiering:
Deze richtlijn is tot stand gekomen met financiéle steun van Integraal Kankercentrum Nederland
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7516
7517

7518
7519
7520
7521
7522
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7524
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7526
7527
7528
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7530
7531
7532
7533
7534
7535
7536
7537
7538
7539
7540
7541
7542
7543
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7545
7546
7547
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7549
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7554
7555
7556
7557
7558
7559
7560
7561
7562
7563
7564
7565
7566
7567
7568
7569
7570
7571

Bijlage 5 Werkgroepleden

Werkgroepleden 2014

Voorzitter
Mw. prof. dr. Thera Links, internist-endocrinoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen, gemandateerd
namens de NIV

Procesbegeleider/contactpersoon
Mw. Janina Schrier, MSc, adviseur richtlijnen IKNL

j.schrier@iknl.nl / 06 53 67 94 21
Drs. Jos de Groot, adviseur richtlijnen IKNL (tot mei 2013)

Leden

Prof. dr. M.\W.M. van den Brekel (hamens Nederlandse Vereniging KNO, Antoni van Leeuwenhoek)
Mw. M.A. Dagelet (namens NFK)

Dr. L.J.M. de Heide (namens NIV, Medisch Centrum Leeuwarden)

Dr. M.J.R. Janssen (namens NVNG, Radboudumc)

Mw. dr. H.W. Kapiteijn (namens NIV, Leids Universitair Medisch Centrum)

Prof. dr. J. Kievit (namens NVVH, Leids Universitair Medisch Centrum)

Dr. J.M.H. de Klerk (namens NVNG, Meander Medisch Centrum)

Dr. E.G.W.M. Lentjes (namens NVKC, Universitair Medisch Centrum Utrecht)

Prof. dr. A. van der Lugt (hamens NVVR, Erasmus Medisch Centrum)

Mw. dr. F.H. van Nederveen (namens NVVP, Laboratorium voor Pathologie Derdrecht)
Mw. A. Ormeling (namens NFK)

Prof. dr. J.Th.M. Plukker (namens NVVH, Universitair Medisch Centrum Groningen)
Mw. J. van der Putten-Van Gils (namens V&VN, Leids Universitair Medisch Centrum)
Prof. dr. J.W.A. Smit (hamens NIV, Radboudumc)

Dr. C.H.J. Terhaard (namens NVRO,. Universitair Medisch Centrum Utrecht)

Dr. M.R. Vriens (namens NVVH, Universitair Medisch Centrum Utrecht)

Mw. dr. J.E. van der Wal (namens NVVP, Martini Ziekenhuis)

Ondersteuning
Mw. T.T.M. (Thekla) Bluemink-Holkenborg, secretaresse IKNL

Werkgroepleden 2007

Kernredactie

Mw. dr. T.P. Links, internist-endocrinoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen, voorzitter

Drs. L.J.M. de Heide, internist-endocrinoloog, Medisch Centrum Leeuwarden

Mw. M.S.C. van Heerden, secretaresse, namens Integraal Kankercentrum Noord- Nederland, Groningen
Mw. drs. E.W. Klokman, adviseur, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, Utrecht

Mw. drs. C.J.G.M. Rosenbrand, senior adviseur, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO,
Utrecht

e Mw. Drs. Y. van der Wel, hoofd medische zaken, Integraal Kankercentrum Noord-Nederland, Groningen

Werkgroep

Dr. M.W.M. van den Brekel, KNO-arts, Nederlands Kankerinstituut, Amsterdam

Drs. W.I. de Bruin, nucleair geneeskundige, Medisch Spectrum Twente, Enschede

Prof.dr. A.P. Bruine, patholoog, Academisch Ziekenhuis Maastricht

Dr. A.A.M. Franken, internist-endocrinoloog, Isala Klinieken, Zwolle

Prof.dr. J.F.Hamming, chirurg, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Mw. dr. D.A.K.C.J.M. Huysmans, nucleair geneeskundige, Catharina Ziekenhuis, Eindhoven
Prof.dr. J. Kievit, chirurg, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dr. J.M.H. de Klerk, nucleair geneeskundige, Meander Medisch Centrum, Amersfoort
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7573
7574
7575
7576
7577
7578
7579
7580
7581
7582
7583
7584
7585
7586
7587
7588
7589
7590

P.F. Lakwijk, Schildklierstichting Nederland, Amersfoort

Dr. M. van Leeuwen, Radioloog, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Dr. E.G.W.M. Lentjes, klinisch chemicus, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Prof.dr. P.C. Levendag, radiotherapeut, Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

Dr. W.I.B. Mastboom, chirurg, Medisch Spectrum Twente, Enschede

Prof.dr. J. Morreau, patholoog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dr. H. van Overhagen, radioloog, HagaZiekenhuis, Den Haag

Mw. drs. R. van Pel, patholoog, Nederlands Kankerinstituut, Amsterdam

Drs. H. van Pelt, medisch maatschappelijk werk, Medisch Centrum Leeuwarden

Drs. J. Puylaert, radioloog, Medisch Centrum Haaglanden, Den Haag

Drs. A.P.M. Schellekens, klinisch chemicus, Catharina Ziekenhuis, Eindhoven

Mw. I. Siersema, verpleegkundige, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Prof.dr. J.W.A. Smit, internist-endocrinoloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden
Dr. C.H.J. Terhaard, radiotherapeut, Universitair Medisch Centrum Utrecht

Mw. prof.dr. E.G.E. de Vries, internist-oncoloog, Universitair Medisch Centrum Groningen
Drs. P. Wessels, Huisarts, Hilversum

Prof.dr. W.M. Wiersinga, internist-endocrinoloog, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam
Dr. J.H.W. de Wilt, Chirurg, Erasmus MC, Rotterdam
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7613
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Bijlage 6 Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in april 2012 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek en behandeling van patiénten met een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom betrokken medische en paramedische disciplines,

een vertegenwoordiger van de Schildklierstichting Nederland en medewerkers van Integraal Kankercentrum
Nederland

Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding van de
werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende betrokken verenigingen en
instanties, alsmede met een spreiding al dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben
onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun vereniging.

Bijlage 7 Onafhankelijkheid werkgroepleden

Alle leden van de richtlijnwerkgroep hebben verklaard onafhankelijk gehandeld te hebben bij het opstellen
van de richtlijn. Een onafhankelijkheidsverklaring ‘Code ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door
belangenverstrengeling' zoals vastgesteld door onder meer de KNAW, KNMG,Gezondheidsraad, CBO, NHG
en Orde van Medisch Specialisten is door de werkgroepleden bij aanvang en bij afronding. van het traject
ingevuld. De belangenverklaringen vindt u via de volgende twee linken:

belangenverklaringen deel 1

belangenverklaringen deel 2

Bijlage 8 Knelpuntenanalyse

De resultaten van de knelpuntenanalyse vindt u via deze link.

Bijlage 9 Uitgangsvragen
Uitgangsvragen 2014

e Uitgangsvraag 1 (EB)
Wat is de rol van de echografie in de initiéle diagnostiek-van de schildklier nodus (kenmerken / grootte /
cytologische punctie / follow=up en.de eisen die gesteld moeten worden aan de beschrijving van de
echografische kenmerken / echoapparatuur.en echografist)?

Vraag beantwoord door De Heide, Kievit, Van der Lugt, Van der Wal/Van Nederveen

e Uitgangsvraag 2 (EB)
Leidt een nieuwe strategie om pati€nten, die na initi€le behandeling (operatie en "I ablatie) geen
verdenking op-locale tumor aanwezigheid hebben, te verdelen in een laag-risico groep en een niet-laag
risico groep, gebaseerd op de combinatie basale Tg-bepaling onder TSH-suppressie en echografie van
de hals t.o.v. de huidige indeling (conform de ATA-richtlijn 2009) tot een betere inschatting van de
recidiefkans en daarmee een betere follow-up strategie voor de beide patiéntengroepen?

131

Vraag beantwoord door De Heide en Links, Janssen/De Klerk, Plukker, Van der Lugt, Lentjes (TG-
bepaling)

e Uitgangsvraag 3 (EB)
Bij welke karakteristieken op beeldvorming is FNAC nodig bij patiénten die een bij toeval ontdekte nodus
hebben op 1) echografie 2) CT scan, 3) MRI, 4) FDG-PET (CT)?

Vraag beantwoord door Van der Lugt (nodus en echo), Janssen (FDG-PET), De Heide, Kievit, Van
Nederveen

e Uitgangsvraag 4 (EB)
Lage dosis versus hoge dosis ¥ na thyreoidectomie voor gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Vraag beantwoord door Janssen, Smit, Vriens
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Uitgangsvraag 5 (EB)

Wat zijn de vroege en/of late gevolgen op de kwaliteit van leven voor patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom als gevolg van de ziekte en/of behandeling door chirurgie, ablatie en
hormoontherapie?

Vraag beantwoord door Dagelet/Schrier, Ormeling, Van der Putten, Smit

Uitgangsvraag 1 (CB)

Wat is de rol van de echografie in de initiéle diagnostiek van de schildklier nodus (kenmerken / grootte /
cytologische punctie / follow-up en de eisen die gesteld moeten worden aan de beschrijving van de
echografische kenmerken / echoapparatuur en echografist)?

Vraag beantwoord door Van der Lugt, Scintigrafie Janssen/De Klerk, Echografie Kievit

Uitgangsvragen 2007

Diagnostiek

1. Watis de a-priori kans op schildkliercarcinoom / gedifferentieerd schildkliercarcinoom in de eerste lijn?

2. Wat is de definitie van een “nodus”, is er een minimale maat voor diagnostiek?

3. Welke diagnostiek kan verricht worden door / via de huisarts en wanneer dient verwijzing plaats te vinden
en naar wie?

4. Welke plaats neemt FNA in bij de diagnostiek van schildklierafwijkingen? Hoe betrouwbaar is FNA/kan
FNA zijn?

5. Hoe kan de verwerking van cytologisch materiaal worden geoptimaliseerd en hoe dient de verslaglegging
van schildklier FNA te zijn?

6. Is er een indicatie voor FNA bij een multinodulair beeld? Zo ja,wat is de consequentie van een FNA
uitslag “folliculaire proliferatie” of “Hurthle cell proliferatie” bije€en multinodulair beeld?

7. Wat is de indicatie voor echo, TSH bepaling (routine?), calcitoninebepaling en scintigrafie? En wat is de
toegevoegde waarde hiervan?

8. Is er een plaats voor scintigrafie in de besluitvorming tot een diagnostische hemithyreoidectomie bij een
folliculaire laesie?

9. Kan preoperatief ook groei buiten de schildklier worden vastgesteld? Welke patiénten zijn beter uit in een
centrum en hoe identificeer je die?

10. Welke zijn klachten of afwijkingen suggestief voor maligniteit en hoe worden deze meegewogen in de
besluitvorming tot een diagnostische -hemithyreoidectomie of een totale thyreoidectomie?

11. Hoe kan de beoordeling van histologisch materiaal worden geoptimaliseerd en gestandaardiseerd?

12. Hoe is het beleid bij een positieve familie anamnese voor papillair schildklier carcinoom bij een patient
met een nodus?

13. Wat zijn de diagnostische criteria voor “papillair carcinoom folliculaire variant” (PCFV)? Wat te doen bij
focaal papillaire kenmerken?

14. Wat zijn de diagnostische criteria voor “minimally invasive” folliculair carcinoom? en hoe dient daarbij het
klinisch beleid te zijn?

15. Dient de TNM classificatie standaard ingevoerd te worden bij de rapportage of alleen de ingrediénten

hiertoe?

Primaire chirurgie en ablatie

agrONE
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Wat is de behandeling van lymfekliermetastasen?

Wat is een (on)gunstige uitgangspositie en welke classificatie moet hiervoor gehanteerd worden?

Wat is de plaats van halsklierdissectie indien preoperatief sprake is van een maligniteit?

Wat is de waarde van een SN procedure?

Wat is de plaats van externe radiotherapie (+/- chemotherapie) bij gedifferentieerde T4 tumoren en welke
dosis en doelvolume/fractionering zou moeten worden toegepast?

Wat is de hoogte van de ablatie?

Wat is de plaats van het pre-ablatie scintigram ?

Is het zinvol peroperatieve vriescoupes te verrichten?

Wat is het beleid bij stembandstilstand postoperatief?

. Is pre-postoperatieve controle van de stembanden zinvol?

. Hoe wordt perioperatieve zorg vastgesteld en afgestemd met overige subwerkgroepen?
. Zijn er specifieke maatregelen ten aanzien van kinderen nodig?

. Zijn er specifieke maatregelen ten aanzien van zwangerschap nodig?
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Follow up (algemeen) 1

1.
2.
3.

© N O A

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

Welke kwaliteitseisen worden gesteld aan thyreoglobuline bepaling?

Welke strategie moet worden gevolgd bij aanwezigheid van Tg-antilichamen?

Onder welke omstandigheden moet Tg worden afgenomen: on or off thyroxine, of na recombinant hTSH
(rhTSH)?

Is er een grenswaarde aan te geven voor de Tg of de stijging ervan die moet leiden tot actie?

Wat is de waarde van Tg-mRNA in de follow-up?

Indicatie van rhTSH voor de I-scintigrafie?

Welk radiopharmacon dient er gebruikt te worden, 123l, of I, in welke dosis en wanneer?

Welke waarden van TSH en Tg zijn adekwaat voor onthouden of geven van I-therapie bij negatieve
scan?

Wat is de waarde van de echografie in de follow-up?

131

. Welke controle en welke diagnostiek is nodig na de initiéle ablatie therapie?
. Is er altijd een reden voor het nogmaals onttrekken van schildklierhormoon en hetdoen van

I-scintigrafie en dient dit dan na bv 3 of 6 mnd plaats te vinden? Moeten subgroepen worden
onderscheiden in verband met risico’s?

Is er een streefwaarde voor de TSH, met name voor suppressietherapie, en hoe moet deze worden
bepaald?

Dient er een routine X-thorax te worden gemaakt?

Is er ander localiserend onderzoek nodig en in welke volgorde? Te-Sesta-MIBI, Thallium, Pet-scan?
Wat zijn de consequenties voor follow-up met betrekking tot TgSuppressie therapie?

Is er een modificatie van de richtlijn tijdens zwangerschap en bij kinderen?

Hoe dient de substitutietherapie te zijn, voorafgaand aan |-scintigrafie?

Is er een rol voor jodiumbeperkt dieet voorafgaand aan.-scintigrafie?

Follow up (recidief) 2

1.

Noohkwn

©

9.

10.

11.
12.

1

13.
14.
15.

Tweede therapie bij afstand jodium opnemende metastasen-en/of inoperabel processen: standaard dosis
of vooraf tracer/dosimetrie?

Toe te dienen dosis afhankelijk van uptake /en/of lokalisatie metastasen?

Wat is de frequentie van **I therapie bij succes ? Wat is de-maximale cumulatievedosis
Hoe wordt succes befaald’? Hoe wordt succes gedefinieerd? daling van Tg?

Plaats van rTSH bij **" therapie?

Wat zijn de indicaties voor uitwendige radiotherapie?

131 externe radiotherapie of chirurgie bij locale recidieven in de hals? Wat is de rol van probe guided
surgery?

Wat te doen bij een geisoleerd recidief in de hals

e zonder voorafgaande behandeling hals?

e na voorafgegane locale therapie hals?

¢ naal voorafgaande halsklierdissectie?

Wat is de plaats van radiofrequente ablatie?

Wat te doen bij negatief tracer onderzoek? Blinde dosis
blinde therapeutische dosis?

Wat te doen bij negatieve post-therapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek?
Is er een indicatie voor chirurgie voor niet in de hals gelegen metastasen? Altijd bevestiging PA
nodig'voor verdere behandeling?

Wat is de plaats van Lithium in de voorbereiding van de behandeling met
Wat is de rol.van bisfosfonaten bij skeletmetastasen?

Embolisatie?

131|.?

13112 Tracer onderzoek nodig voorafgaande aan

lBlI?

Organisatie van zorg

Multidisciplinaire werkgroep schildkliercarcinoom?

oukrwNE

Heeft ieder ziekenhuis een multidisciplinaire werkgroep schildkliercarcinoom?

Zo niet, in welk gremium worden de patiénten met schildkliercarcinoom besproken?
Wat is de minimale vs optimale samenstelling van de werkgroep?

Welke eisen stelt men aan de deelnemers van de werkgroep?

Hoe vindt inbedding van de werkgroep plaats, zowel lokaal als regionaal?

Is een landelijk PA-panel/registratie patiénten wenselijk/noodzakelijk?

Behandeling schildkliercarcinoom

1.

Is centralisatie van behandeling wenselijk of noodzakelijk en hoe wordt dit dan georganiseerd? Wat zijn
de criteria voor behandelcentra en wie bepaalt dat?
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2. Welke eisen stelt men aan betrokken chirurg/internist/radioloog/patholoog/nucleair geneeskundige?
3. Wanneer en hoe te verwijzen naar behandelcentra?
4. Watis de rol van de huisarts in het diagnostisch en behandeltraject?

Patiénteninformatie

Op welk moment is de patiént een schildkliercarcinoompatiént?

Welke eisen stelt dat aan de begeleiding van de patiént?

Wat betekent dit voor de behandeling en de samenstelling van de multidisciplinaire werkgroep?
Aan welke eisen dient de patiénteninformatie te voldoen ?

Welke eisen stelt dit aan de patiéntenorganisaties (van kankerpatiénten en van patiénten met
schildkliercarcinoom)?

arONE
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Bijlage 10 Wetenschappelijke onderbouwing

Elk hoofdstuk van de richtlijn is volgens een vast stramien opgebouwd, dat onderstaand is weergegeven.
Het doel hiervan is om de richtlijn transparant te laten zijn, zodat elke gebruiker kan zien op welke
literatuur en overwegingen bepaalde aanbevelingen zijn gebaseerd.

Inleiding
In de inleiding van elk hoofdstuk wordt aangegeven op welke vragen het hoofdstuk een antwoord geeft.

Beschrijving van de literatuur

De antwoorden op de uitgangsvragen (daardoor de aanbevelingen in deze richtlijn) zijn voor zover
mogelijk gebaseerd op gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. De geselecteerde artikelen zijn door
de schrijvende werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van
bewijs, waarbij onderstaande indeling is gebruikt.

Tabel 1: Diagnostische tests: indeling van onderzoeksresultaten naar mate van bewijskracht
Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond
van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van
diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als
basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische test;

Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd
voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de
test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van
opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde
afkapwaarden en de resultaten van de test, en de ‘gouden standaard' moeten onafhankelijk
zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multiple, diagnostische test een rol spelen, is er in
principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie;

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en van de
onderzochte populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd.
C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen (bijvoorbeeld werkgroepleden)

Al

A2

B

Tabel 2: Interventiestudies (preventie of therapie): indeling van onderzoeksresultaten naarmate van
bewijskracht

Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,

Al waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn.

AD Gerandomiseerd. verg_elijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit en met voldoende
omvang en consistentie.
Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander

B vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd: vergelijkend cohortonderzoek, patiént -
controle-onderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

Tabel 3: Niveau van bewijskracht van de conclusie op basis van het aan de conclusie ten grondslag
liggend bewijs

Niveau van bewijs |Conclusie gebaseerd op

minimaal 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar
1 ; ;
uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 minimaal 1 onderzoek van niveau A2, B of C
4 mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

Deze indeling is vooral geschikt voor het beoordelen van de waarde van therapeutische interventies. De
waarde van diagnostische en prognostische factoren kunnen niet door gerandomiseerd onderzoek
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worden beoordeeld. Derhalve kan voor deze vaak zeer uitgebreid onderzochte factoren, hooguit een
niveau 3 worden aangegeven.

Overige overwegingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs ook andere aspecten van
belang zoals het patiéntenperspectief, organisatorische aspecten en kosten. Deze worden besproken
onder het kopje ‘overige overwegingen'.

Aanbeveling
De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van de wetenschappelijke conclusie, waarbij de
overige overwegingen in acht worden genomen.

Literatuur

Elk onderdeel wordt afgesloten met een alfabetische literatuurlijst van de in dat hoofdstuk aangehaalde
referenties.
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Bijlage 11 Literatuuronderzoek evidence based vragen

Hieronder vindt u linken naar de evidence tabellen van de vijf evidence based behandelde uitgangsvragen:

Uitgangsvraag 1 (EB)

Wat is de rol van de echografie in de initi€le diagnostiek van de schildklier nodus (kenmerken / grootte /
cytologische punctie / follow-up en de eisen die gesteld moeten worden aan de beschrijving van de
echografische kenmerken / echoapparatuur en echografist)?

Uitgangsvraag 2 (EB)

Leidt een nieuwe strategie om patiénten, die na initiéle behandeling (operatie en **'I ablatie) geen
verdenking op locale tumor aanwezigheid hebben, te verdelen in een laag-risico groep en een niet-laag
risico groep, gebaseerd op de combinatie basale Tg-bepaling onder TSH-suppressie en echografie van
de hals t.0.v. de huidige indeling (conform de ATA-richtlijn 2009) tot een betere inschatting van de
recidiefkans en daarmee een betere follow-up strategie voor de beide patiéntengroepen?

Uitgangsvraag 3 (EB)

Bij welke karakteristieken op beeldvorming is FNAC nodig bij patiénten die een bij toeval ontdekte nodus
hebben op 1) echografie 2) CT scan, 3) MRI, 4) FDG-PET (CT)?

Uitgangsvraag 4 (EB)

Lage dosis versus hoge dosis
Uitgangsvraag 5 (EB)

Wat zijn de vroege en/of late gevolgen op de kwaliteit van leven voor patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom als gevolg van de ziekte en/of behandeling door chirurgie, ablatie en
hormoontherapie?

1311 na thyreoidectomie voor gedifferentieerd.schildkliercarcinoom
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Bijlage 12 Juridische betekenis van de richtlijnen

De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken.

Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De
toepasbaarheid en de toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de
behandelende arts.

Bijlage 13 Actualisatie

De geldigheidsduur van deze richtlijn is vastgesteld op vijf jaar. De geldigheidstermijn voor de richtlijn wordt
vanuit IKNL bewaakt. Om verscheidene redenen kan herziening eerder dan beoogd nodig zijn. Zo nodig kan
de richtlijn tussentijds op onderdelen worden bijgesteld. Uiterlijk in 2019 zal een nieuwe multidisciplinaire
werkgroep worden geinstalleerd om de richtlijn te reviseren.

Bijlage 14 Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldigren.met de vereiste deskundigheid
tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van beroepsbeoefenaren die de richtlijn
autoriseren.

Het Integraal Kankercentrum Nederland draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.
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Bijlage 15 Verklarende woordenlijst

DTC
ESR
PPV

NPV

RAI

RT

Tg

TgAb
TgOFF-bepaling
TgON-bepaling
WBS

Gedifferentieerd schildkliercarcinoom (Differentiated thyroid cancer)
european standardized rate
positieve voorspellende waarde (positive predictive value)

negatieve voorspellende waarde (negative predictive value)

radioactief jodiumbehandeling (RadioActive lodine)

Radiotherapie

Thyreoglobuline

anti-Thyreoglobuline antistoffen

Tg-bepaling nadat tevoren de schildklierhormoonsubstitutie tijdelijk is gestaakt
Tg-bepaling tijdens schildklierhormoonsubstitutie

whole body scan
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155 - Shah MD
Shah MD, Hall FT, Eski SJ, Witterick 1J, Walfish PG, Freeman JL. Clinical course of thyroid carcinoma after
neck dissection.

156 - Hamming JF
Hamming JF, van de Velde CJ, Fleuren GJ, Goslings BM. Differentiated thyroid cancer: a stage adapted

approach to the treatment of regional lymph node metastases 11.

157 - Musacchio MJ
Musacchio MJ, Kim AW, Vijungco JD, Prinz RA. Greater local recurrence occurs with +ACl-berry
picking+ACI- than neck dissection in thyroid cancer 12.

158 - Bhattacharyya N
Bhattacharyya N. Surgical treatment of cervical nodal metastases in patiénts with papillary thyroid carcinoma.
Arch Otolaryngol

159 - Catarci M
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160 - Chow TL
Chow TL, Lim BH, Kwok SP. Sentinel lymph node dissection in papillary thyroid carcinoma.

161 - Dixon E
Dixon E, McKinnon JG, Pasieka JL. Feasibility of sentinel lymph node blopsy and lymphatic mapping in
nodular thyroid neoplasms.-

162 - Fukui Y
Fukui Y, Yamakawa T, Taniki T, Numoto S, Miki H, Monden Y. Sentinel lymph node biopsy in patiénts with
papillary thyroid carcinoma. .
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Eckel HE, Sittel C. +AFs-Bilateral recurrent laryngeal nerve paralysis+AFO-.
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Caldarelli DD, Lerrick AJ. Nonmetabolic complications of thyroid surgery. In: Falk SA, editor. Thyroid disease :
endocrinology, surgery, nuclear medicine, and radiotherapy. 2e ed. Philadelphia:

Lippincott-Raven+ADs- 1997. p. 705-16.

192 - Dolapci M
Dolapci M, Doganay M, Reis E, Kama NA. Truncal ligation of the inferior thyroid arteries does not affect the
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Nies C, Sitter H, Zielke A, Bandorski T, Menze J, Ehlenz K, et al. Parathyroid function following ligation of the
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Glinoer D, Andry G, Chantrain G, Samil N. Clinical aspects of early and late hypocalcaemia afterthyroid
surgery.
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Bergamaschi R, Becouarn G, Ronceray J, Arnaud JP. Morbidity of thyroid surgery.
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197 - Zarnegar R
Zarnegar R, Brunaud L, Clark OH. Prevention, evaluation, and management of complications following

thyroidectomy for thyroid carcinoma.-
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thyroidectomy for thyroid carcinoma:dong-term follow-up of grafted parathyroid function.
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206 - Leger FA
Leger FA, Izembart M, Dagousset F, Barritault L, Baillet G, Chevalier A, et al. Decreased uptake of

therapeutic doses of iodine-131 after 185-MBq iodine-131 diagnostic imaging for thyroid remnants in
differentiated thyroid carcinoma.

207 - Park HM
Park HM, Park YH, Zhou XH. Detection of thyroid remnant/metastasis without stunning: an ongoing dilemma.

208 - Lin JD
Lin JD, Chao TC, Huang MJ, Weng HF, Tzen KY. Use of radioactive iodine for thyroid remnant ablation in
well- differentiated thyroid carcinoma to replace thyroid reoperation.

209 - Rosario PW
Rosario PW, Maia FF, Cardoso LD, Barroso A, Rezende L, PadraoEL, et al. Correlation between cervical
uptake and results of postsurgical radioiodine ablation in patiénts with thyroid carcinoma.

210 - Creutzig H
Creutzig H. High or low dose radioiodine ablation of thyroid remnants?

211 - Doi SA
Doi SA, Woodhouse NJ. Ablation of the thyroid remnant and 1311 dose in differentiated thyroid cancer.

212 - Gawkowska SM
Gawkowska SM. \'High\' (60 mCi).vs. 'low\' (30 mCi) activities of 131l as adjuvant treatment for papillary
thyroid cancer: the results of a prospective randomized trial. European Journal of Cancer 2001+ADs-37:39.

213 - Johansen K
Johansen K, Woodhouse NJ, Odugbesan O. Comparison of 1073 MBq and 3700 MBq iodine-131 in
postoperative ablation of residual thyroid tissue in patiénts with differentiated thyroid cancer.

214 - Maxon'HR
Maxon HR, Thomas SR, Hertzberg VS, Kereiakes JG, Chen IW, Sperling MI, et al. Relation between effective
radiation dose and outcome of radioiodine therapy for thyroid cancer.
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Maxon HR, Ill, Englaro-EE, Thomas SR, Hertzberg VS, Hinnefeld JD, Chen LS, et al. Radioiodine-131
therapy for well-differentiated thyroid cancer--a quantitative radiation dosimetric approach: outcome and
validation in 85 patiénts.

216 - Samuel AM
Samuel AM, Rajashekharrao B. Radioiodine therapy for well-differentiated hyroid cancer: a quantitative
dosimetric evaluation for remnant thyroid ablation after surgery.

217 - Robbins RJ
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effectiveness of recombinant human TSH as a preparation for radioiodine thyroid remnant ablation.
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Barbaro D, Boni G, Meucci G, Simi U, Lapi P, Orsini P, et al. Radioiodine treatment with 30 mCi after
recombinant human thyrotropin stimulation in thyroid cancer: effectiveness for postsurgical remnants ablation
and possible role of iodine content in L-thyroxine in the outcome of ablation.

219 - Pacini F

Pacini F, Molinaro E, Castagna MG, Lippi F, Ceccarelli C, Agate L, et al. Ablation of thyroid residues with
30 mCi (131)I: a comparison in thyroid cancer patiénts prepared with recombinant human TSH or thyroid
hormone withdrawal.

220 - Luster M

Luster M, Felbinger R, Dietlein M, Reiners C. Thyroid hormone withdrawal in patiénts with differentiated
thyroid carcinoma: a one hundred thirty-patiént pilot survey on consequences of hypothyroidism and a
pharmacoeconomic comparison to recombinant thyrotropin administration.

221 - Pacini F

Pacini F, Ladenson PW, Schlumberger M, Driedger A, Luster M, Kloos RT, et al. Radioiodine Ablation of
Thyroid Remnants after Preparation with Recombinant Human Thyrotropin in Differentiated Thyroid
Carcinoma: Results of an International, Randomized, Controlled Study.

222 - Goslings BM
Goslings BM. Proceedings: Effect of a low iodine diet on.231-I therapy in follicular thyroid carcinomata.

223 - Maruca J
Maruca J, Santner S, Miller K, Santen RJ. Prolonged iodine clearance with a depletion regimen for thyroid
carcinoma: concise communication.

224 - Maxon HR
Maxon HR, Thomas SR, Boehringer A, Drilling J, Sperling Ml, Sparks JC, et al. Low iodine diet in
of thyroid remnants. .

131 aplation

225 - Morris LF
Morris LF, Wilder MS, Waxman-AD, Braunstein GD. Reevaluation of the impact of a stringent low-iodine diet
on ablation rates in radioiodine treatment of thyroid carcinoma.

226 - Pluijmen MJ
Pluijmen MJ, Eustatia-Rutten C, Goslings BM, Stokkel MP, Arias AM, Diamant M, et al. Effects of

low-iodide diet on postsurgical radioiodide ablation therapy in patiénts with differentiated thyroid carcinoma.

227 - Schuck A

Schuck A, Biermann M, Pixberg MK, Muller SB, Heinecke A, Schober O, et al. Acute toxicity of adjuvant
radiotherapy in locally advanced differentiated thyroid carcinoma. First results of the multicenter study
differentiated thyroid.carcinoma (MSDS).

228 - Chow SM

Chow SM, Law SC, Mendenhall WM, Au SK, Chan PT, Leung TW, et al. Papillary thyroid carcinoma:
prognostic factors and the role of radioiodine and external radiotherapy.-

229 - Farahati J
Farahati J, Reiners C, Stuschke M, Muller SP, Stuben G, Sauerwein W, et al. Differentiated thyroid cancer.
Impact of adjuvant external radiotherapy in patiénts with perithyroidal tumor infiltration (stage pT4).
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thyroid cancer.
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Benker G, Olbricht T, Reinwein D, Reiners C, Sauerwein W, Krause U, et al. Survival rates in patiénts with
differentiated thyroid carcinoma. Influence of postoperative external radiotherapy.
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Sautter-Bihl ML, Raub J, Hetzel-Sesterheim M, Heinze HG. Differentiated thyroid cancer: prognostic factors
and influence of treatment on the outcome in 441 patiénts.

234 - Taylor T
Taylor T, Specker B, Robbins J, Sperling M, Ho M, Ain K, et al. Outcome-after treatment of high-risk papillary

and non-Hurthle-cell follicular thyroid carcinoma.

235-Ford D
Ford D, Giridharan S, McConkey C, Hartley A, Brammer C, Watkinson JC, et al. External beam radiotherapy
in the management of differentiated thyroid cancer.

236 - Brierley JD
Brierley JD, Tsang RW. External-beam radiation.therapy in the treatment of differentiated thyroid cancer.

237 - Nutting CM
Nutting CM, Convery DJ, Cosgrove VP, Rowbottom C, Vini L, Harmer C, et al. Improvements in target

coverage and reduced spinal cord irradiation using intensity-modulated radiotherapy (IMRT) in patiénts with
carcinoma of the thyroid gland.

238 - Terhaard CHJ
Terhaard CHJ, Raaijmakers CP. Klinische aspecten van +ACl-intensity modulated radiotherapy+ACI-.
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240 - Goretzki PE
Goretzki PE, Frilling A, Simon D, Roeher HD. Growth regulation of normal thyroids and thyroid tumors in man.
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242 - Schlumberger M
Schlumberger M, Baudin E. Serum thyroglobulin determination in the follow-up of patiénts with differentiated
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243 - Van Tol KM
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carcinoma during thyrotropin stimulation.
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Pujol P, Daures JP, Nsakala N, Baldet L, Bringer J, Jaffiol C. Degree of thyrotropin suppression as a
prognostic determinant in differentiated thyroid cancer.

245 - Cooper DS
Cooper DS, Specker B, Ho M, Sperling M, Ladenson PW, Ross DS, et al. Thyrotropin suppression and
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Wang PW, Wang ST, Liu RT, Chien WY, Tung SC, Lu YC, et al. Levothyroxine suppression of thyroglobulin

in patiénts with differentiated thyroid carcinoma.

247 - Schaap J
Schaap J, Eustatia-Rutten CF, Stokkel M, Links TP, Diamant M, van d, V, et al. Does radioiodine therapy

have disadvantageous effects in non-iodine accumulating differentiated thyroid carcinoma?

248 - Biondi B
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249 - Fazio S
Fazio S, Biondi B, Carella C, Sabatini D, Cittadini A, Panza N, etal. Diastolic dysfunction in patiénts on
thyroid-stimulating hormone suppressive therapy with levothyroxine: beneficial effect of beta-blockade.

250 - Jodar E

Jodar E, Begona LM, Garcia L, Rigopoulou D, Martinez G, Hawkins F. Bone changes in pre- and
postmenopausal women with thyroid cancer on levothyroxine therapy: evolution of axial and appendicular
bone mass.

251 - Cailleux AF
Cailleux AF, Baudin E, Travagli-JP, Ricard M, Schlumberger M. Is diagnostic iodine-131 scanning useful after
total thyroid ablation for differentiated thyroid cancer?

252 - Pacini F
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may be avoided in thyroid cancer patiénts who have undetectable stimulated serum tg levels after initial
treatment.

253 - Mazzaferri EL
Mazzaferri EL, Robbins RJ, Spencer CA, Braverman LE, Pacini F, Wartofsky L, et al. A consensus report of
the role of serum thyroglobulin as a monitoring method for low-risk patiénts with papillary thyroid carcinoma.

254 - Schlumberger M
Schlumberger M, Berg G, Cohen O, Duntas L, Jamar F, Jarzab B, et al.
Eur J Endocrinol 2004 Feb+ADs-150(2):105-12.

255 - Cooper DS
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Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW, Wiersinga W. European consensus for the
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257 - Eustatia-Rutten CF

Eustatia-Rutten CF, Smit JW, Romijn JA, van der Kleij-Corssmit EP, Pereira AM, Stokkel MP, et al.
Diagnostic value of serum thyroglobulin measurements in the follow-up of differentiated thyroid carcinoma, a
structured meta-analysis.

258 - Haugen BR
Haugen BR, Pacini F, Reiners C, Schlumberger M, Ladenson PW, Sherman SlI, et al. A comparison of

recombinant human thyrotropin and thyroid hormone withdrawal for the detection of thyroid remnant or
cancer.

259 - Mazzaferri EL
Mazzaferri EL, Kloos RT. Is Diagnostic lodine-131 Scanning with Recombinant Human TSH Useful in the
Follow-Up of Differentiated Thyroid Cancer after Thyroid Ablation?

260 - Pacini F

Pacini F, Molinaro E, Lippi F, Castagna MG, Agate L, Ceccarelli C, et al.-Prediction of disease status by
recombinant human TSH-stimulated serum Tg in the postsurgical follow-up of differentiated thyroid
carcinoma.

261 - Pacini F

Pacini F, Molinaro E, Castagnha MG, Agate L, Elisei R, Ceccarelli C, et al. Recombinant human
thyrotropin-stimulated serum thyroglobulin combined with‘neck ultrasenography has the highest sensitivity in
monitoring differentiated thyroid carcinoma.

262 - Pelleqriti G
Pellegriti G, Scollo C, Regalbuto C, Attard M, Marozzi P, Vermiglio F, et al. The diagnostic use of the

rhTSH/thyroglobulin test in differentiated thyroid cancer patiénts with persistent disease and low thyroglobulin
levels.

263 - Robbins RJ
Robbins RJ, Chon JT, Fleisher M, Larson SM, Tuttle RM. Is the serum thyroglobulin response to recombinant
human thyrotropin sufficient, by itself, to-monitor for.residual thyroid carcinoma?

264 - Torlontano M

Torlontano M, Crocetti U, DV'Aloiso L, Bonfitto.N, Di Giorgio A, Modoni S, et al. Serum thyroglobulin and
1311 whole body scan after recombinant human TSH stimulation in the follow-up of low-risk patiénts with
differentiated thyroid cancer.

265 - Coburn M
Coburn M, Teates D, Wanebo HJ. Recurrent thyroid cancer. Role of surgery versus radioactive iodine

(l3ll).

266 - Baudin E

Baudin E, Do CC, Cailleux AF, Leboulleux S, Travagli JP, Schlumberger M. Positive predictive value of serum
thyroglobulin levels, measured during the first year of follow-up after thyroid hormone withdrawal, in thyroid
cancer patiénts.

267 - Ozata M
Ozata M, Suzuki S, Miyamoto T, Rue TL, Fierro RF, DeGroot LJ. Serum thyroglobulin in the follow-up of
patiénts with treated differentiated thyroid cancer.

268 - Pacini F

Pacini F, Agate L, Elisei R, Capezzone M, Ceccarelli C, Lippi F, et al. Outcome of differentiated thyroid cancer
with detectable serum Tg and negative diagnostic (131)l whole body scan: comparison of patiénts treated
with high (131)I activities versus untreated patiénts.
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269 - Ruter A
Ruter A, Smeds S, Lennquist S. Value of serum thyroglobulin measurement in patiénts operating on for well
differentiated thyroid carcinoma.

270 - Schlumberger MJ
Schlumberger MJ. Papillary and follicular thyroid carcinoma.

271 - Schlumberger M
Schlumberger M, Baudin E. Serum thyroglobulin determination in the follow-up of patiénts with differentiated
thyroid carcinoma.

272 - Piechaczyk M
Piechaczyk M, Bouanani M, Salhi SL, Baldet L, Bastide M, Pau B, et al. Antigenic domains on the human

thyroglobulin molecule recognized by autoantibodies in patiénts\' sera and by natural autoantibodies isolated
from the sera of healthy subjects.

273 - Mariotti S
Mariotti S, Barbesino G, Caturegli P, Marino M, Manetti L, Pacini F, et al./Assay of thyroglobulin in serum with
thyroglobulin autoantibodies: An unobtainable goal?

274 - Calzolari C
Calzolari C, Marquet PY, Pau B. Thyroglobulin IRMA Pasteur immunoassay: sensitivity of the assay and
interference from thyroglobulin autoantibodies.

275 - Marquet PY
Marquet PY, Daver A, Sapin R, Bridgi B, Muratet JP, Hartmann.DJ, et al. Highly sensitive immunoradiometric

assay for serum thyroglobulin with minimal interference from autoantibodies.

276 - Morgenthaler NG
Morgenthaler NG, Froehlich J, Rendl J, Wilinich M, Alonso C, Bergmann A, et al. Technical evaluation of a
new immunoradiometric and a new immunoluminometric assay for thyroglobulin.

277 - Spencer CA
Spencer CA, Takeuchi M,-Kazarosyan M, Wang CC, Guttler RB, Singer PA, et al. Serum thyroglobulin

autoantibodies: prevalence, influence on serum thyroglobulin measurement, and prognostic significance in
patiénts with differentiated thyroid carcinoma.

278 - Weightman DR
Weightman DR, Mallick UK, Fenwick JD, Perros P. Discordant serum thyroglobulin results generated by two

classes of‘assay in patiénts with thyroid carcinoma: correlation with clinical outcome after 3 years of follow-up.

279 - Chung JK
Chung JK, Park.YJ, Kim TY, So Y, Kim SK, Park DJ, et al. Clinical significance of elevated level of serum

antithyroglobulin antibody in patiénts with differentiated thyroid cancer after thyroid ablation.

280 - Kumar A
Kumar A, Shah DH, Shrihari U, Dandekar SR, Vijayan U, Sharma SM. S|gn|f|cance of antithyroglobulin
autoantibodies in differentiated thyroid carcinoma.

281 - Rubello D
Rubello D, Casara D, Girelli ME, Piccolo M, Busnardo B. Clinical meaning of circulating antithyroglobulin
antibodies in differentiated thyroid cancer: a prospective study.

282 - Demers LM
Demers LM, Spencer CA. Laboratory medicine practice guidelines: laboratory support for the diagnosis and
monitoring of thyroid disease.
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283 - Spencer CA
Spencer CA. New insights for using serum thyroglobulin measurement.

284 - Rubello D

Rubello D, Girelli ME, Casara D, Piccolo M, Perin A, Busnardo B. Usefulness of the combined
antithyroglobulin antibodies and thyroglobulin assay in the follow-up of patiénts with differentiated thyroid
cancer.

285 - Gorges R
Gorges R, Maniecki M, Jentzen W, Sheu SN, Mann K, Bockisch A, et al. Development and clinical impact of

thyroglobulin antibodies in patiénts with differentiated thyroid carcinoma during the first 3 years after
thyroidectomy.

286 - Hjiyiannakis P
Hjiyiannakis P, Mundy J, Harmer C. Thyroglobulin antibodies in differentiated thyroid cancer.

287 - Ditkoff BA
Ditkoff BA, Marvin MR, Yemul S, Shi YJ, Chabot J, Feind C, et al. Detection of circulating thyroid cells in
peripheral blood.

288 - Bojunga J
Bojunga J, Roddiger S, Stanisch M, Kusterer K, Kurek Ry/Renneberg H, et al. Molecular detection of

thyroglobulin mRNA transcripts in peripheral blood of patiénts with thyroid disease by RT-PCR.

289 - Bugalho MJ
Bugalho MJ, Domingues RS, Pinto AC, Garrao A, Catarino AL, Ferreira T, et al. Detection of thyroglobulin

MRNA transcripts in peripheral blood of individuals with and without thyroid glands: evidence for thyroglobulin
expression by blood cells.

290 - Ringel MD
Ringel MD, Ladenson PW, Levine MA. Molecular diagnosis of residual and recurrent thyroid cancer by

amplification of thyroglobulin messenger ribonucleic acid in peripheral blood.

291 - Ringel MD
Ringel MD, Balducci-Silano PL, Anderson JS, Spencer CA, Silverman J, Sparling YH, et al. Quantitative

reverse transcription-polymerase chain reaction of circulating thyroglobulin messenger ribonucleic acid for
monitoring patiénts with thyroid carcinoma.

292 - Span PN
Span PN, Sleegers MJ, van den Broek WJ, Ross HA, Nieuwlaat WA, Hermus AR, et al. Quantitative detection

of peripheral thyroglobulin mRNA has limited clinical value in the follow-up of thyroid cancer patiénts.

293 - Takano T
Takano T, Miyauchi A, Yoshida H, Hasegawa Y, Kuma K, Amino N. Quantitative measurement of
thyroglobulin mRNA in peripheral blood of patiénts after total thyroidectomy.

294 - Wingo ST
Wingo ST, Ringel MD, Anderson JS, Patel AD, Lukes YD, Djuh YY, et al. Quantitative reverse
transcription-PCR measurement of thyroglobulin mRNA in peripheral blood of healthy subjects.

295 - Bellantone R
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Bellantone R, Lombardi CP, Bossola M, Ferrante A, Princi P, Boscherini M, et al. Validity of thyroglobulin
MRNA assay in peripheral blood of postoperative thyroid carcinoma patiénts in predicting tumor recurrences
varies according to the histologic type: results of a prospective study.

296 - Biscolla RP

Biscolla RP, Cerutti JM, Maciel RM. Detection of recurrent thyroid cancer by sensitive nested reverse
transcription-polymerase chain reaction of thyroglobulin and sodium/iodide symporter messenger ribonucleic
acid transcripts in peripheral blood.

297 - Fugazzola L
Fugazzola L, Mihalich A, Persani L, Cerutti N, Reina M, Bonomi M, et al. Highly sensitive serum thyroglobulin

and circulating thyroglobulin mRNA evaluations in the management of patiénts with differentiated thyroid
cancer in apparent remission.

298 - Grammatopoulos D
Grammatopoulos D, Elliott Y, Smith SC, Brown I, Grieve RJ, Hillhouse EW, etal. Measurement of
thyroglobulin mRNA in peripheral blood as an adjunctive test for monitoring thyroid cancer.

299 - Savagner F
Savagner F, Rodien P, Reynier P, Rohmer V, Bigorgne JC, Malthiery Y. Analysis of Tg transcripts by real-

time RT-PCR in the blood of thyroid cancer patiénts.

300 - Eszlinger M
Eszlinger M, Neumann S, Otto L, Paschke R. Thyroglobulin mRNA quantification in the peripheral blood is not

a reliable marker for the follow-up of patiénts with differentiated thyroid cancer.

301 - Elisei R
Elisei R, Vivaldi A, Agate L, Molinaro E, Nencetti C, Grasso L, et al. Low specificity of blood thyroglobulin
messenger ribonucleic acid assay prevents its.use in the follow-up of differentiated thyroid cancer patiénts.

302 - Frasoldati A
Frasoldati A, Pesenti M, Gallo'M, Caroggio A, Salvo D, Valcavi R. Diagnosis of neck recurrences in patiénts
with differentiated thyroid carcinoma.

303 - Fexa J
Fexa J, Nemec J, Novak Z, Zimak J, Bednar J. Sonography in the evaluation of treatment of differentiated
thyroid cancer. First results.in 158 patiénts.

304 - Rodriguez JM
Rodriguez JM, Reus M, Moreno A, Martinez M, Soria T, Carrasco L, et al. High-resolution ultrasound

associated with aspiration biopsy in the follow-up of patiénts with differentiated thyroid cancer.

305 - Franceschi M
Franceschi M, Kusic Z, Franceschi D, Lukinac L, Roncevic S. Thyroglobulin determination, neck
ultrasonography and iodine-131 whole-body scintigraphy in differentiated thyroid carcinoma 70.

306 - Gorges R
Gorges R, Eising EG, Fotescu D, Renzing KK, Frilling A, Schmid KW, et al. Diagnostic value of high-

resolution B-mode and power-mode sonography in the follow-up of thyroid cancer.

307 - Schlumberger M
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Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, Travagli JP, Gardet P, Lumbroso JD, et al. Radioactive iodine
treatment and external radiotherapy for lung and bone metastases from thyroid carcinoma.

308 - llgan S
llgan S, Karacalioglu AO, Pabuscu Y, Atac GK, Arslan N, Ozturk E, et al. lodine-131 treatment and

high-resolution CT: results in patiénts with lung metastases from differentiated thyroid carcinoma.

309 - Hooft L
Hooft L, Hoekstra OS, Deville W, Lips P, Teule GJ, Boers M, et al. Diagnostic accuracy of
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the follow-up of papillary or follicular thyroid cancer.

310 - Nemec J
Nemec J, Nyvltova O, Blazek T, Vicek P, Racek P, Novak Z, et al. Positive thyroid cancer scintigraphy using
technetium-99m methoxyisobutylisonitrile.

311 - Briele B
Briele B, Hotze A, Kropp J, Bockisch A, Overbeck B, Grunwald F, et al: +AFs-A comparison of 201TI and
99mTc-MIBI in the follow-up of differentiated thyroid carcinomas+AFO-.

312 - Dadparvar S
Dadparvar S, Chevres A, Tulchinsky M, Krishna BL, Khan AS, SlizofskiWJ. Clinical utility of technetium-99m

methoxisobutylisonitrile imaging in differentiated thyroid carcinoma: Comparison with thallium-201 and iodine-
131 Na scintigraphy, and serum thyroglobulin quantitation.

313 - Gallowitsch HJ
Gallowitsch HJ, Kresnik E, Mikosch P, Pipam W, Gomez |, Lind P. Tc-99m-tetrofosmin scintigraphy: an
alternative scintigraphic method for following up differentiated thyroid carcinoma--preliminary results.

314 - Miyamoto S
Miyamoto S, Kasagi K, Misaki T, Alam MS, Konishi J. Evaluation of technetium-99m-MIBI scintigraphy in

metastatic differentiated thyroid carcinoma.

315 - Baudin E
Baudin E, Schlumberger M, Lumbrosa J, Travagli JP, Caillou B, Parmentier C. Octreotide scintigraphy in
patiénts with differentiated thyroid carcinoma: contribution for patiénts with negative radioiodine scan.

316 - Garin E

Garin E, Devillers A, Le Cloirec J, Bernard AM, Lescouarc\'h J, Herry JY, et al. Use of indium-111
pentetreotide somatostatin receptor scintigraphy to detect recurrent thyroid carcinoma in patiénts without
detectable iodine uptake.

317 - Sarlis NJ
Sarlis NJ, Gourgiotis L, Guthrie LC, Galen B, Skarulis MC, Shawker TH, et al. In-111 DTPA-octreotide

scintigraphy for disease detection in metastatic thyroid cancer: comparison with F-18 FDG positron emission
tomography and extensive conventional radiographic imaging.

318 - Valli N

Valli N, Catargi B, Ronci N, Leccia F, Guyot M, Roger P, et al. Evaluation of indium-111 pentetreotide
somatostatin receptor scintigraphy to detect recurrent thyroid carcinoma in patiénts with negative radioiodine
scintigraphy.

319 - Grunwald F
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carcinoma.
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512 - Khan A
Khan A, Baker SP, Patwardhan NA, Pullman JM. CD57 (Leu-7) expression is helpful in diagnosis of the
follicular variant of papillary thyroid carcinoma.

513-ZhuZ
Zhu Z, Gandhi M, Nikiforova MN, Fischer AH, Nikiforov YE. Molecular profile and clinical-pathologic features
of the follicular variant of papillary thyroid carcinoma. An unusually high prevalence of ras mutations.

514 - Fusco A
Fusco A, Viglietto G, Santoro M. A new mechanism of BRAF activation in human thyroid papillary
carcinomas.

515 - Kimura ET

Kimura ET, Nikiforova MN, Zhu Z, Knauf JA, Nikiforov YE, Fagin JA. High prevalence of BRAF mutations in
thyroid cancer: genetic evidence for constitutive activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway
in papillary thyroid carcinoma. Cancer Res 2003 Apr 1;63(7):1454-7.

516 - Wreesmann VB
Wreesmann VB, Ghossein RA, Hezel M, Banerjee D, Shaha AR, Tuttle RM, et al. Follicular variant of
papillary thyroid carcinoma: genome-wide appraisal of a controversial entity.

517 - Kroll TG
Kroll TG. Molecular rearrangements and morphology in thyroid cancer.

518 - Prasad ML
Prasad ML, Pellegata NS, Huang Y, Nagaraja HN, de la CA, Kloos RT. Galectin-3, fibronectin-1, CITED-1,
HBMEL and cytokeratin-19 immunohistochemistry is useful for the differential diagnosis of thyroid tumors.

519 - Chan JK
Chan JK. Strict criteria should be.applied in the diagnosis of encapsulated follicular variant of papillary thyroid
carcinoma.

520 - Williams ED
Williams ED. Guest Editorial: Two Proposals Regarding the Terminology of Thyroid Tumors.

521 - Collini P

Collini P, Sampietro,G, Pilotti S. Extensive vascular invasion is a marker of risk of relapse in encapsulated
non-Hurthle cell follicular carcinoma.of the thyroid gland: a clinicopathological study of 18 consecutive cases
from a single institution with a 11-year median follow-up.

522 - Lang W
Lang W, Choritz H, Hundeshagen H. Risk factors in follicular thyroid carcinomas. A retrospective follow-up

study covering a 14-year period with emphasis on morphological findings.

523 - Thompson LD
Thompson LD, Wieneke JA, Paal E, Frommelt RA, Adair CF, Heffess CS. A clinicopathologic study of

minimally invasive follicular carcinoma of the thyroid gland with a review of the English literature.

524 - Collini P
Collini P, Sampietro G, Rosai J, Pilotti S. Minimally invasive (encapsulated) follicular carcinoma of the thyroid
gland is the low-risk counterpart of widely invasive follicular carcinoma but not of insular carcinoma.

525 - Pilotti S
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Pilotti S, Collini P, Mariani L, Placucci M, Bongarzone |, Vigneri P, et al. Insular carcinoma: a distinct de novo
entity among follicular carcinomas of the thyroid gland.

526 - Heffess CS
Heffess CS, Thompson LD. Minimally invasive follicular thyroid carcinoma.

527 - Pathology & Genetics
Pathology & Genetics. Tumours of Endocrine Organs. Edited by Ronald A. DeLellis, Ricardo V. Lloyd, Philipp
U. Heitz, Charis Eng.

528 - Kakkos SK
Kakkos SK, Scopa CD, Chalmoukis AK, Karachalios DA, Spiliotis JD, Harkoftakis JG, et al. Relative risk of
cancer in sonographically detected thyroid nodules with calcifications.

529 - Koike E

Koike E, Yamashita H, Noguchi S, Murakami T, Ohshima A, Maruta J, et al. Effect of combining
ultrasonography and ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy findings for the diagnaosis of thyroid
nodules.

530 - Papini E
Papini E, Guglielmi R, Bianchini A, Crescenzi A, Taccogna S, Nardi F, et al.-Risk of malignancy in
nonpalpable thyroid nodules: predictive value of ultrasound.and color-Doppler features.

531 - Kim EK
Kim EK, Park CS, Chung WY, Oh KK, Kim DI, Lee JT, et al. New sonographic criteria for recommending fine-
needle aspiration biopsy of nonpalpable solid nodules of the thyroid.

532-Rago T
Rago T, Vitti P, Chiovato L, Mazzeo S, De Liperi A, Miccoli P, et al. Role of conventional ultrasonography and

color flow-doppler sonography in predicting malignancy in \'cold\' thyroid nodules.

533 - Peccin S
Peccin S, de Castsro JA, Furlanetto TW, Furtado AP, Brasil BA, Czepielewski MA. Ultrasonography: is it
useful in the diagnosis of cancer in thyroid nodules?

534 - Solbiati L
Solbiati L, Volterrani L, Rizzatto G, Bazzocchi M, Busilacci P, Candiani F, et al. The thyroid gland with low
uptake lesions: evaluation by ultrasound.

535 - Brkljacic B
Brkljacic B, Cuk V, Tomic-Brzac H, ce-Zigman Z, ic-Brkljacic D, Drinkovic |. Ultrasonic evaluation of benign

and malignant nodules in echographically multinodular thyroids.

536 - Koike E
Koike E, Noguchi S, Yamashita H, Murakami T, Ohshima A, Kawamoto H, et al. Ultrasonographic
characteristics of thyroid nodules: prediction of malignancy.

537 - Livolsi VA
Livolsi VA, Bennington JL. . Saunders. Major problems
in pathology. Livolsi, V. A. and Bennington, J. L.

538 - Argalia G
Argalia G, De Bernardis S, Mariani D, Abbattista T, Taccaliti A, Ricciardelli L, et al. Ultrasonographic contrast
agent: evaluation of time-intensity curves in the characterisation of solitary thyroid nodules.
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539 - Berni A
Berni A, Tromba L, Falvo L, Marchesi M, Grilli P, Peparini N. Malignant thyroid nodules: comparison between
color Doppler diagnosis and histological examination of surgical samples.

540 - Khoo ML
Khoo ML, Asa SL, Witterick 1J, Freeman JL. Thyroid calcification and its association with thyroid carcinoma.

541 - Lugo-Vicente H
Lugo-Vicente H, Ortiz VN. Pediatric thyroid nodules: insights in management.

542 - Nam-Goong IS
Nam-Goong IS, Kim HY, Gong G, Lee HK, Hong SJ, Kim WB, et al. Ultrasonography-guided fine-needle

aspiration of thyroid incidentaloma: correlation with pathological findings.

543 - Summaria V
Summaria V, Mirk P, Costantini AM, Maresca G, Ardito G, Bellantone R, et al. [Role of Doppler color
ultrasonography in the diagnosis of thyroid carcinoma].

544 - (17) Belfiore A
(17) Belfiore A, La Rosa GL. Fine-needle aspiration biopsy of the thyroid.

545 - Gharib H
Gharib H, Goellner JR, Johnson DA. Fine-needleaspiration cytology of thethyroid. A 12-year experience with
11,000 biopsies.

546 - James C
James C, Starks M, MacGillivray DC, White J. The use of imaging studies in the diagnosis and management
of thyroid cancer and hyperparathyroidism.

547 - Takashima S
Takashima S, Fukuda H, Kobayashi T. Thyroid nodules: clinical effect of ultrasound-guided fine-needle
aspiration biopsy.

548 - Carmeci C
Carmeci C, Jeffrey RB, McDougall IR, Nowels KW, Weigel RJ. Ultrasound-guided fine-needle aspiration
biopsy of thyroid masses.

549 - Hatada T
Hatada T, Okada K, Ishii H, Ichii'S, Utsunomiya J. Evaluation of ultrasound-guided fine-needle aspiration
biopsy for thyroid nodules.

550 - Mittendorf EA
Mittendorf EA, Tamarkin SW, McHenry CR. The results of ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy for
evaluation of nodular thyroid disease.

551 - Danese D
Danese D, Sciacchitano S, Farsetti A, Andreoli M, Pontecorvi A. Diagnostic accuracy of conventional versus
sonography-guided fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules.

552 - Chow LS
Chow LS, Gharib H, Goellner JR, van Heerden JA. Nondiagnostic thyroid fine-needle aspiration cytology:
management dilemmas. .

553 - Piromalli D
Piromalli D, Martelli G, Del P, I, Collini P, Pilotti S. The role of fine needle aspiration in the diagnosis of thyroid
nodules: analysis of 795 consecutive cases.
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10327 Raber W, Kaserer K, Niederle B, Vierhapper H. Risk factors for malignancy of thyroid nodules initially
10328 identified as follicular neoplasia by fine-needle aspiration: results of a prospective study of one hundred
10329  twenty patiénts.

10330

10331 555 - Baloch ZW

10332 Baloch ZW, Fleisher S, Livolsi VA, Gupta PK. Diagnosis of \'follicular neoplasm\’: a gray zone in thyroid fine-
10333 needle aspiration cytology.

10334

10335 556 - Schlinkert RT

10336 Schlinkert RT, van Heerden JA, Goellner JR, Gharib H, Smith SL, Rosales RF, et al. Factors that predict
10337  malignant thyroid lesions when fine-needle aspiration is \'suspicious for follicular neoplasm\'.
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10340 557 - Goellner JR

10341 Goellner JR, Gharib H, Grant CS, Johnson DA. Fine needle aspiration cytology of the thyroid, 1980 to
10342  1986.
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10344 558 - Hamburger Ji

10345 Hamburger JI, Husain M, Nishiyama R, Nunez C, Solomon D. Increasing the accuracy of fine-needle biopsy
10346  for thyroid nodules.

10347

10348 559 - Grant CS

10349 Grant CS, Hay ID, Gough IR, McCarthy PM, Goeliner JR< Long-term follow-up of patiénts with benign thyroid
10350 fine-needle aspiration cytologic diagnoses.

10351

10352 560 - Hamburger JI

10353 Hamburger JI. Consistency of sequential needlée biopsy findings for thyroid nodules. Management

10354 implications.

10355

10356 561 - Liel Y

10357 Liel Y, Ariad S, Barchana M. Long-term follow-up of patiénts with initially benign thyroid fine-needle

10358  aspirations.

10359

10360 562 - Lucas A

10361 Lucas A, Llatjos M, Salinas'|, Reverter J, Pizarro E, Sanmarti A. Fine-needle aspiration cytology of benign
10362 nodular thyroid disease. Value of re-aspiration.

10363

10364 563 - Merchant SH

10365 Merchant SH, Izquierdo R, Khurana KK. Is repeated fine-needle aspiration cytology useful in the management
10366 of patiénts with benign nodular thyroid disease? .
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10368 564 - Mittendorf EA

10369  Mittendorf EA, McHenry CR. Follow-up evaluation and clinical course of patiénts with benign nodular thyroid
10370  disease.

10371

10372 565 - Wiersinga WM

10373  Wiersinga WM. Is repeated fine-needle aspiration cytology indicated in (benign) thyroid nodules?

10374
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10376 566 - Lang W

10377 Lang W, Georgii A, Stauch G, Kienzle E. The differentiation of atypical adenomas and encapsulated follicular
10378 carcinomas in the thyroid gland.
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10380 567 - Yamashina M

10381 Yamashina M. Follicular neoplasms of the thyroid. Total circumferential evaluation of the fibrous capsule.
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Akslen LA, Livolsi VA. Prognostic significance of histologic grading compared with subclassification of
papillary thyroid carcinoma.

569 - Franc B
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intracbserver reproducibility in the histopathology of follicular thyroid carcinoma.
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follicular variant of papillary thyroid carcinoma.
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Baloch ZW, Abraham S, Roberts S, Livolsi VA. Differential expression of cytokeratins infollicular variant of
papillary carcinoma: an immunohistochemical study and its diagnostic utility.

573 - Cheung CC
Cheung CC, Ezzat S, Freeman JL, Rosen IB, Asa SL. Immunohistochemical diagnosis of papillary thyroid
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Zhu Z, Gandhi M, Nikiforova MN, Fischer. AH, Nikiforov YE. Molecular profile and clinical-pathologic features
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