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Algemeen

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

Aanleiding

Het schildkliercarcinoom is een zeldzame aandoening. De incidentie is 1/100.000/jaar bij mannen en
3/100.000/jaar bij vrouwen, hetgeen neerkomt op circa 320 patiénten per jaar. De prognose is relatief
gunstig waardoor de prevalentie hoog is met in totaal circa 4000 patiénten in Nederland.

Het aantal nieuwe patiénten met schildkliercarcinoom is de laatste 10 jaar vrijwel gelijk gebleven. Echter
gezien de lange overleving van patiénten met schildkliercarcinoom en het ouder worden van mensen in het
algemeen neemt de prevalentie geleidelijk toe.

Van de diverse vormen van schildkliercarcinoom komen het papillaire en folliculaire type het meest voor. Zij
worden ook wel aangeduid als gedifferentieerd schildkliercarcinoom, waarbij aangetekend moet worden dat
er ook medullaire vormen van schildkliercarcinoom bestaan die gedifferentieerd zijn. Het papillaire en
folliculaire type vormen zo’n 80-90% van alle schildkliercarcinomen, in een verhouding van papillair:
folliculair van 3:1. Door de specifieke tumorkarakteristieken (jodiumopnemend vermogen, productie van
thyreoglobuline) vormen zij qua behandeling en follow-up een aparte groep en zullen als zodanig in deze
richtlijn worden besproken. De resterende 10-20% bestaat uit medullair en anaplastisch
schildkliercarcinoom. Deze tumoren blijven in deze richtlijn buiten beschouwing.

Er is een grote diversiteit aan behandelprotocollen en ondanks de zeldzaamheid van deze tumor vindt de
behandeling van patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom in een groot aantal centra in
Nederland plaats. Gezien de gunstige prognose en de geringe incidentie is de bewijsvoering van de
klinische effectiviteit van de verschillende behandelprotocollen beperkt en veelal gebaseerd op
observationele studies en retrospectieve analyses.

Voor patiénten die progressieve ziekte hebben ondanks de conventionele therapie, bestaat geen landelijke
registratie. Bovendien is er geen beleid geformuleerd ten aanzien van deelname aan (inter)nationale
studies voor het beoordelen van nieuwe therapieén.

In 1987 werd de eerste consensusbijeenkomst gehouden (Velde 1988), gevolgd door een tweede
bijeenkomst in 1998 (De Klerk 1999). De onderhavige richtlijn is de eerste Nederlandse richtlijn voor
schildkliercarcinoom die zich baseert op de principes van “Evidence Based Medicine” (zie )(zie

)

Op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde en de Nederlandse Vereniging
voor Endocrinologie is in samenwerking met het Kwaliteitsinstituut voor Gezondheidszorg CBO en de
Vereniging van Integrale Kankercentra deze richtlijn ontwikkeld voor de diagnostiek, behandeling en
follow-up van patiénten met gedifferentieerd (niet-medullair) schildkliercarcinoom.

Deze richtlijn is totstandgekomen met financiéle steun van de Orde van Medisch Specialisten in het kader
van het programma 'Evidence Based Richtlijn Ontwikkeling (EBRO)'.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De

richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht
op het vaststellen van goed medisch handelen. Er wordt aangegeven wat in het algemeen de beste zorg is
voor patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom. De richtlijn geeft aanbevelingen over de
diagnostiek, behandeling, follow-up en voorlichting en begeleiding van patiénten met een gedifferentieerd
schildkliercarcinoom.

Gezien de complexiteit van zowel de diagnose, de behandeling als de follow-up van deze vormen van
schildkliercarcinoom, worden tevens organisatorische aanbevelingen gedaan om tot kwalitatief
hoogstaande zorg voor deze patiénten in Nederland te komen.
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De hoofddoelstellingen van deze richtlijn zijn:

e Verbeteren van de diagnostiek, verwijzing en behandeling van patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom;

e Verbeteren van de ‘overall survival’ en ‘disease free survival’ van patiénten met gedifferentieerd
schildkliercarcinoom;

e Verbeteren van de kwaliteit van leven van patiénten met gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Doelgroep
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van het gedifferentieerd

schildkliercarcinoom zijn betrokken: huisartsen, internist-endocrinologen, chirurgen, KNOartsen, klinisch
chemici, internist-oncologen, nucleair geneeskundigen, pathologen, radiologen, radiotherapeuten,
oncologisch verpleegkundigen en maatschappelijk werkers.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen
De multidisciplinaire werkgroep die de richtlijn heeft samengesteld heeft na een inventarisatie van

knelpunten bij een groot aantal specialisten uit verschillende disciplines, betrokken bij diagnostieke en

behandeling van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom, een aantal uitgangsvragen geformuleerd (zie
). Deze uitgansvragen omschrijven de problemen in de dagelijkse praktijk rond het diagnostisch,

therapeutisch en begeleidingsbeleid van patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

De uitgangsvragen bevatten de incidentie, de pathogenese, de symptomatologie en factoren die het
verdere beloop beinvioeden, de diagnostiek en behandelingsmogelijkheden met hun effectiviteit en invioed
op kwaliteit van leven. Tevens wordt benoemd wat thans wenselijk is bij de psychosociale begeleiding van
patiénten met dit soort tumoren.

De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn
beoogt dus niet volledig te zijn, maar wel het belangrijkste deel van de zorg rond het gedifferentieerd
schildkliercarcinoom te beslaan.

Voor achtergrondinformatie over

* Betrokken verenigingen (zie )

e Leden van de werkgroep (zie )

¢ Belangenverstrengeling (zie )

e Samenstelling van de werkgroep (zie )

e Werkwijze van de werkgroep (zie )

e Wetenschappelijke bewijsvoering (zie )

e Totstandkoming van de aanbevelingen (zie )
¢ Kosten (zie )

¢ Implementatie en evaluatie (zie )

¢ Juridische betekenis van de richtlijn (zie )
e Herziening (zie )

Epidemiologie

Literatuurbespreking:

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 et
al ! rapporteren een jaarlijkse incidentie van 40/108.Volgens gegevens van de Nederlandse
Kankerregistratie bedroeg de jaarlijkse incidentie in de periode 1994-1998 13/108 voor mannen en 31/108
voor vrouwen?Z. De a priori maligniteitskans van een palpabele schildkliernodus waarmee een patiént zich
bij de huisarts presenteert wordt geschat op maximaal 5%.
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Trend in thyroid cancer incidence and mortality in the Netherlands, 1989-2002
Inwasive cancer of the thyroid gland
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Erfelijkheid

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat patiénten met een familiaire belasting voor schildkliercarcinoomverwezen
moeten worden naar een ziekenhuis

Literatuurbespreking:

1. Het familiair nonmedullair schildkliercarcinoom (NMTC=Non-Medullary Thyroid Cancer) kan
onderdeel zijn van omschreven syndromen of ook voorkomen in families met evidente clustering
van alleen schildklierlaesies, in beide gevallen soms met scherp omschreven fenotypische
kenmerken van de tumoren.

2. Een alternatieve fenotypische annotatie in plaats van NMTC is familiair papillair
schildkliercarcinoom (FPTC=Familiar Papillary Thyroid Cancer). Hierbij gelden een tweetal primaire
criteria: a. PTC in twee of meer eerstegraads familieleden. b. Multinodulaire hyperplasie in
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tenminste drie eerste- of tweedegraads familieleden. Als secundaire criteria zouden kunnen
gelden: patienten <33 jaar; multifocaliteit of bilateraliteit van de tumor; T4-tumoren en
metastasering (N1,M1). Een erfelijke predispositie wordt verondersteld in geval van de
aanwezigheid van twee primaire criteria of ingeval van een primair criterium plus drie secundaire
criteria.

Ad 1.

e Een schildkliercarcinoom met papillaire, cribriforme, en solide gebieden komt voor bij patiénten met
het familiaire adenomatoide polyposis coli syndroom (FAP, met kiembaan mutaties in het APC gen
op chromosoom 5). Deze tumoren lijken een goede prognose te hebben.

e Tevens bestaat er een verhoogde incidentie van NMTC tumoren bij Morbus Cowden patiénten
(voornamelijk folliculaire tumoren). ° De verantwoordelijke genmutaties zitten in PTEN op
chromosoom 10023.3.

¢ Er bestaat een distincte familiaire associatie bestaat tussen papillair schildkliercarcinoom,
nodulaire schildklierhyperplasie, en papillaire nierceltumoren. Dit familiaire fenotype toont een
‘linkage' met een gen locus op chromosoom 1921, doch het verantwoordelijke gen is nog niet
geidentificeerd.

Ad 2

e Het familiaire papillaire microcarcinoom van de schildklier werd beschreven met multifocaliteit,
bilateraliteit en mogelijk relatief agressief klinisch gedrag (vasculaire invasie, lymfklier
metastasering en recidivering)- “De auteurs adviseren radicale behandeling en stringente follow-up.

e In families met clustering van papillair schildkliercarcinoom en met tenminste één casus met een
folliculaire variant van papillair carcinoom werd ‘linkage' met chromosoom 2g21 gevonden? .

e Multinodulaire hyperplasie kan familiair voorkomen (zonder NMTC). Er lijkt echter ook deels een
associatie te bestaan tussen familiaire multinodulaire hyperplasie en NMTC tumoren. Een grote
Canadese familie met multinodulaire hyperplasie en een beperkt aantal gevallen met NMTC
toonde associatie met een onbekend locus op chromosoom 14g (MNG1), doch bij analyse van 37
kleinere families met NMTC leek dit locus niet evident verantwoordelijk in het merendeel van de
families

e Een familiaire variant werd beschreven waarin NMTC tumoren Hurthle cel veranderingen of
oxyphilie tonen. Het gepostuleerde locus ligt op chromosoom 19p13.2''. Recent werd gesteld dat
het risico op NMTC mede wordt beinvloed door een polymorfe genetische variantie in het
thyroglobuline gen'“. Het relatieve extra risico van het TgQ2511R allel is echter laag

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

Overwegingen:

Gezien het relatief geringe bewijs 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. Gezien het feit dat het familiair
schildkliercarcinoom zo weinig voorkomt moeten patiénten verwezen worden naar een ziekenhuis met een
gestructureerd multidisciplinair overleg over patiénten met schildkliercarcinoom.

Stadiéring

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat in ieder geval de gegevens die van belang zijn voor de TNM-classificatie
in het PA-verslag moeten worden genoemd.

09/17112 Schildkliercarcinoom (1.1) 5
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Literatuurbespreking:

Er is een minimale dataset nodig voor therapiekeuze, follow-up en kwaliteitsbeoordeling.

Met de gegevens van de en de opsomming uit de conclusie van het PA verslag kan elk van de later
genoemde prognostische scoringssystemen worden gebruikt
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Diagnostiek

Literatuurbespreking:

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:

nafhankelijk 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 risico 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 wat
betreft 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.Routine
echografisch onderzoek, vaak ook op geleide van een andere indicatie, toont nodi aan bij 20-45% van de
vrouwen en 17-25% bij mannen. Bij obductie worden in 50% van de gevallen schildkliernodi gevonden.
Het probleem van niet palpabele maar wel zichtbare nodi (incidentalomen), wordt veroorzaakt door de
nieuwe ontwikkelingen in de beeldvormende technieken en de hoge sensitiviteit hiervan.

Nodi kunnen onderverdeeld worden in:

Cysteus Solide
simpele cyste (benigne)gecompliceerde cyste (benigne of maligne) [benigne
maligne

Kenmerkenen die meer voorkomen bij een maligniteit:

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

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

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

® een nodus bij mensen < 20 jr. of > 60 jr. en speciaal bij mannen;

e onverklaarde heesheid en verandering van stem geassocieerd met een struma;

e cervicale lymfadenopathie (met name diep cervicaal of supraclaviculair);

o stridor (meestal een laat symptoom en deze patiénten moeten met spoed worden gezien).

Anamnese en lichamelijk onderzoek

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

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke 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 op maligniteit bij een patiént met een palpabele schildkliernodus (berekend door
prof.dr.J.Kievit).

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
vermogen van een positieve en negatieve test.

kenmerk sensitiviteit specificiteit accuratesse LRpos odds ratio
fixatie 12.8% 98.5% 78.7% 8.3 9.4
lymfklier 16.1% 97.9% 89.0% 7.8 9.1
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heesheid 16.6% 92.8% 73.9% 2.3 2.6
leeftijd >60jr 25.5% 87.9% 85.0% 2.1 25
nodus >4cm 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% 1.9 2.1
snelle groei  10.7% 94.5% 75.4% 1.9 2.1
leeftijd <20jr 6.2% 95.7% 91.6% 1.4 1.5
solitaire nodus 83.1% 36.7% 26.6% 1.1 1.5

Een verhoogde kans op maligniteit is ook beschreven bij:
familiaire belasting met schildkliercarcinoom;
een voorgeschiedenis van ziekten geassocieerd met schildklierkanker;
bestraling 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 lymfklier (LRpos 7.8, OR 9.1)
en heesheid (LRpos 2.3, 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 (17%), maar komt daarnaast ook af
en toe bij benigne aandoeningen voor (specificiteit 93%).

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 patiénten, varieerde de a
priori kans op maligniteit van 3-35%, met een gemiddelde van 14%

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 94 (8-1450)

bij FNAC-uitslag "folliculaire proliferatie" 1.4 (0.7-9)

bij FNAC-uitslag "non-diagnostisch 1.2 (0-1.3)

bij FNAC-uitslag "benigne" 0.1 (0-0.3)

Conclusies:

Er zijn klinische kenmerken van een schildkliernodus, met name fixatie aan de omgeving en pathologische
lymfklier(en), die de kans op kanker aanzienlijk doen toenemen. : B Belfiore

Hamming®’ Kumar °! Raber®® Rios®* Tuttle

Indien op gronden van Kklinische kenmerken de kans op kanker hoog wordt geacht, verdient het
aanbeveling om sowieso 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.

: 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
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cytologie, bij voorkeur echogeleid, vaak nodig om het verdere beleid te bepalen. Multidisciplinair overleg is
daarvoor gewenst.

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

bij een a priori kans van 2.5% van 10%
één 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%

Allereerst blijkt dat de aanwezigheid van tenminste één klinisch alarmsignaal de kans op schildklierkanker
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, 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, lymfklierpathologie en fixatie die een hoge positief voorspellende
waarde hebben, zeker in combinatie met een verdachte cytologie.

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 verdient het
aanbeveling om een directe totale thyreoidectomie alleen in en na overleg met de betrokken cytoloog uit te
voeren. Onder voorwaarde dat deze laatste van mening is dat de afgegeven uitslag ‘maligne’ geen twijfel
overlaat kan overgegaan worden tot een totale thyreoidectomie.

Aangezien ook bij een subtotale thyreoidectomie de patiént na de operatie gesubstitueerd dient te worden,
is de klinische impact van een hoge positief voorspellende waarde hebben, zeker in combinatie met een
verdachte cytologie. 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
verdient het aanbeveling om een directe totale thyreoidectomie alleen in en na overleg met de betrokken
cytoloog uit te voeren. Onder voorwaarde dat deze laatste van mening is dat de afgegeven uitslag
‘maligne’ geen twijfel overlaat kan overgegaan worden tot een totale thyreoidectomie.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.

Laboratorium onderzoek

Aanbevelingen:
Calcitonine
Bij iedere patiént met een schildkliernodus dient een TSH te worden bepaald.

In geval van niet conclusieve FNAC-bevindingen, een klinisch verdacht of onduidelijk beeld, dan wel van
een anderszins preoperatief onduidelijke diagnose is calcitonine-bepaling aan te raden. Indien die
verdenking door calcitonine-stijging wordt bevestigd, dient verwijzing naar een ziekenhuis plaats te
vinden.

Zowel vanwege grotere therapeutische ervaring als vanwege een beter inzicht in de relatieve waarde van
chirurgische en niet-chirurgische behandelingen, wordt aanbevolen patiénten met een medullair
schildkliercarcinoom in een ziekenhuis te behandelen.

Het routinematig bepalen van een calcitonine spiegel bij pati€nten met een solitaire schildkliernodus wordt

vooralsnog niet aanbevolen. Bij ongewoon cytologisch beeld (spoelvormig of plasmacytoid celtype en
afwezigheid van colloid) kan de calcitonine bepaling een toegevoegde waarde hebben met name bij de
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bepaling van het chirurgisch beleid. Hetzelfde geldt voor immuunhistochemisch onderzoek op ingeblokt
FNAC materiaal.

Literatuurbespreking:

Schildklierfunctietest

Bij iedere patiént met een schildkliernodus is het zinvol een TSH te bepalen.

Bij een afwijkende TSH-waarde wordt de patiént verwezen naar een internist/endocrinoloog.

Calcitonine Wetenschappelijke onderbouwing

Medullair schildkliercarcinoom (MTC) is een zeldzame aandoening en vertegenwoordigt ongeveer 4% van
alle schildklier maligniteiten. De prevalentie van medullair schildkliercarcinoom bij patiénten met nodulaire
schildklierziekte varieert tussen de 0.4-1.4%, met een gemiddelde van 0.6%. Indien medullair
schildkliercarcinoom wordt gediagnosticeerd is de aandoening al vaak gemetastaseerd en is de prognose
meestal slecht. Bij ongewoon plasmacytoid/spoelvormig celtype en afwezigheid van colloid is het aan te
bevelen een calcitonine kleuring te verrichten op (ingeblokt) cytologisch materiaal of om een serum
calcitonine bepaling te verrichten. Bepaling van serum calcitonine gevolgd door een pentagastrinetest bij
positieve uitslag is een sensitieve en specifieke marker voor de diagnose van medullair
schildkliercarcinoom. Deze bepaling is duidelijk superieur ten opzichte van FNA bij de groep van nodulaire
schildklierziekte. FNAC mist in 30 tot 50% van de gevallen de diagnose medullair

schildkliercarcinoom Bepaling van serum calcitonine zou kunnen leiden tot een vroegtijdige
diagnostiek en therapie en mogelijk dus tot een verbetering van de prognose.

Medullair schildkliercarcinoom, indien niet voorkomend in een bekende MEN-familie, wordt veelal niet
herkend door cytologische punctie. In tien veelal kleine series (met in totaal 196 patienten) varieerde de
sensitiviteit van 0% tot 100%, met een gemiddelde van 75%. Beter is medullair
schildklier carcinoom te herkennen middels een preoperatieve calcitonine-bepaling, reden voor veel
auteurs om die bepaling te bepleiten als routine bij alle patiénten die schildklierchirurgie

ondergaan.

Dat pleidooi dient serieus genomen te worden, en te worden afgewogen tegen de mogelijke nuancering om
calcitoninebepaling preoperatief te doen voor met name die patiénten bij wie geen duidelijk 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.

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 25 pg/ml voor basaal calcitonine is de sensitiviteit ongeveer 90%, in combinatie met een specificiteit
van 96-99% (ten behoeve van een hogere sensitiviteit wordt ook wel een grenswaarde van 10 pg/ml
bepleit).

Bij routinescreening wordt bij 30 van iedere 1000 patiénten een afwijkend calcitonine gevonden, waarvan 5
een MTC zouden hebben, en derhalve 25 patiénten een foutpositieve test. Bij de 970 patiénten met een
normaal basaal calcitonine zou één gemist MTC voorkomen.

Een fout-positieve verhoging is beschreven bij met name benigne C-cel hyperplasie, gedifferentieerd
schildkliercarcinoom en bij niet-nodulaire schildklierziekte.>® Hoewel een verhoogd calcitonine bij routine
screening bij nodulaire schildklierziekte een meer gevoelige marker is dan de FNAC-diagnostiek,
correspondeert uiteindelijk slechts 40% van de verhoogde basale calcitonine waarden met medullair
schildkliercarcinoom. Een stimulatietest met pentagastrine is zeker bij licht verhoogde basale waarde van
serum calcitonine noodzakelijk. Pentagastrine is echter in veel landen niet verkrijgbaar. De kosten-baten
analyse van routine basale calcitonine bepaling is nog niet uitgekristalliseerd.

Conclusies:
Calcitonine
De diagnose medullair schildkliercarcinoom wordt regelmatig gemist bij preoperatieve routinediagnostiek
zoals FNAC, hetgeen kan leiden tot onderbehandeling en daarmee tot minder goede prognose.
: A1 Pacini>® Nicolli
A2 Elisei
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Het bepalen van serum calcitonine gevolgd door een pentagastrine stimulatietest bij nodulaire
schildklierziekte lijkt een goede marker voor de diagnose van medullair schildkliercarcinoom zeker in
vergelijking met FNA diagnostiek.

: A1 Niccoli®2 Pacini

A2 Elisei

Overwegingen:

Calcitonine

Patiénten met een medullair schildkliercarcinoom, alsmede patiénten met een uitgebreide locoregionale
tumorgroei, en/of metastasen, zijn beter uit in een centrum, niet alleen vanwege de grotere (chirurgische en
anderszins) therapeutische ervaring, maar ook omdat daar afwegingen aangaande de zin en onzin van
therapie bij vergevorderde schildklierkanker, beter kunnen worden gemaakt.

Beeldvorming

Aanbevelingen:

Scintigrafie wordt niet aanbevolen voor de primaire diagnostiek van het schildkliercarcinoom.

Echografie
Bij het echografisch onderzoek van de palpabele schildkliernodus dienen de volgende kenmerken te

worden beschreven:
cysteus/solide, echoarm/echogeen, regulair/irregulair begrensd, wel/geen microcalcificaties, wel/geen halo,
intra-/extranodulair vasculair patroon, wel/geen pathologische halslymfklieren.

De werkgroep adviseert echogeleide FNAC te verrichten bij alle palpabele schildkliernodi en de klinische,
echografische en cytologische bevindingen te correleren.

Het verdient aanbeveling dat er een landelijk multicenter onderzoek komt naar de diagnostische waarde en
kosteneffectiviteit van echografie en FNAC bij patiénten met een schildkliernodus, teneinde te kunnen
vasstellen bij welke patiénten met klinisch en echograsfisch niet-verdachte nodi FNAC achterwege gelaten
kan worden.

Echografisch onderzoek (voorafgaand aan FNAC) kan gebruikt worden om

e pathologie buiten de schildklier aan te tonen of uit te sluiten;
e echografische kenmerken van de betreffende nodus te beschrijven.

Literatuurbespreking:

Scintigrafie (met 13'l, technetium of andere isotopen)

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is zeer weinig literatuur beschikbaar aangaande de diagnostische accuratesse van het gebruik van
isotopen voor primaire diagnostiek van kanker in de schildklier. Bijna alle studies hebben betrekking op de
detectie van metastasen, al dan niet in het kader van nacontrole.

Wanneer de weinige studies met relevante informatie worden geaggregeerd, levert dat een sensitiviteit op
van 0.83, bij een specificiteit van 0.36 Vertaald naar likelihood ratio’s betekent dat, dat een koude
nodus de kans op kanker (nauwelijks) doet toenemen (LRpos 1.3) voor kanker, en dat een warme nodus
de kans op kanker ongeveer halveert (LRneg 0.48).
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De resulterende Odds Ratio van 2.7 geeft aan dat een schildklierscan in het algemeen te weinig
discriminerend in de diagnostiek bij verdenking op schildkliercarcinoom om therapeutische beslissingen
mee te onderbouwen.

Echografie
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 halscyste, een bijschildklieradenoom of
andere afwijking. Ook zijn er morfologische criteria die wijzen in de richting van een maligne dan wel een
benigne nodus. Tevens kan de aan- of afwezigheid van pathologische halslymfklieren worden vastgesteld.

Wetenschappelijke onderbouwing
Van alle patiénten die zich presenteren met een palpabele nodus in de schildklier bij de huisarts wordt de

kans op maligniteit geschat op . Om de grote groep van mensen met een benigne nodus zo
veel mogelijk chirurgie te besparen met daarbij een (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 heetft,
zoals een niet diagnostische uitslag in 8-20% van de gevallen en een niet onderscheidend vermogen
tussen maligne en benigne folliculaire proliferaties in ongeveer , wordt gezocht
naar alternatieven hiervoor. In de laatste jaren verschijnen steeds meer artikelen over de rol van de
echografie als diagnosticum bij de nodus van de schildklier.

Echografie kan goed gebruikt worden om uit te maken of een palpabele afwijking in de hals uitgaat van de
schildklier, of een schildkliernodus cysteus, solide of gemengd solide-cysteus is en of er vergrote
lymfklieren in de hals zijn.

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 ongecompliceerde of simpele cyste, d.w.z. een dunwandige cyste zonder solide patrtijen, is vrijwel
zeker benigne. Solide echoarme nodi hebben een grotere kans op maligniteit dan solide echogene of
isoechogene nodi. Daar de meeste nodi echoarm zijn ten opzichte van het normale schildklierweefsel
wordt vooral van uitgesproken echoarme nodi gesproken wanneer de nodus minder echorijk is ten opzichte
van de m. sternocleodomastoideus. Uitgesproken hypoechogeniciteit wordt in sommige studies wel
beschreven als geassocieerd met een verhoogde maligniteitskans, in andere niet. °° Een irregulaire
begrenzing van de nodus kan ook geassocieerd zijn met een verhoogde kans op maligniteit, evenals
microcalcificaties, vooral in het centrum van de nodus. Aan- of afwezigheid van een halo rond de
nodus, verkleint respectievelijk vergroot de kans op maligniteit. Echter niet alle onderzoeken
bevestigen deze bevinding.

Met color doppler flow (CDF) kan het vaatpatroon in de nodus bepaald worden. Flow centraal in de nodus
is geassocieerd met een verhoogde kans op maligniteit.

Samenvattend:

Echografische kenmerken met een kleinere kans op maligniteit zijn:
- ongecompliceerde cyste (vrijwel nooit maligne)

- iso- of hyperechogeen

- goede afgrensbaarheid

- geen vascularisatie bij CDF

- ontbreken van microcalcificaties

- halo rond nodus

Echografische kenmerken met een grotere kans op maligniteit zijn:
- voornamelijk intranodulair vasculair patroon bij CDF

- microcalcificaties

- irregulaire grens

- uitgesproken hypo-echogeniciteit
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De sensitiviteit van de verschillende bovengenoemde echografische criteria varieert in de verschillende
studies van 55 % tot 94% °* (vnl > 80%), de specificiteit van 66 °* tot 92% “° (vnl > 80%). In drie studies
werd de voorspellende waarde van de echografische criteria bekeken: positief (PPV): 0,11 - 0,85 , negatief
(NPV) : 0,6 - 0,96. Deze getallen worden sterk beinvlioed door de prevalentie van maligniteit in de
onderzochte populatie. Combineren van de echografische en CDF criteria leidde niet tot verbetering van
sensitiviteit en specificiteit, zonder dat de een ten koste ging van de ander.

Slechts één artikel beschrijft interobserver variabiliteit van echografie.®® Aanwezigheid van
microcalcificaties, aandeel cysteus en intranodulaire vascularisatie werd door twee ervaren radiologen
vrijwel hetzelfde gescoord. Echogeniciteit en begrenzing bleek bij de interpretatie sterk te verschillen.
Daarnaast had 69% van alle solide nodi in deze studie een of meer van de bovengenoemde kenmerken
die geassocieerd worden met maligniteit.

Beeldvorming voor locally advanced

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is geen literatuur die de preoperatieve herkenning van extrathyreoidale groei beschrijft.

De enkele publicaties die daarover geschreven zijn (ook in het kader van primair lymfoom van de
schildklier) rapporteren over CT en MRI. Dat betekent dat een dergelijke herkenning sowieso beperkt blijft
tot die patiénten bij wie CT of MRI is gedaan, hetgeen in een minderheid van de patiénten het geval zal zijn
(CT/MRI behoort niet 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 palpabele metastasering.

Conclusies:
Scintigrafie is in het algemeen te weinig discriminerend om te worden gebruikt bij therapeutische
beslissingen aangaande de verdenking op schildklierkanker

: B Kountakis®' Raber

Echografie
Aanwezigheid van één of meerdere van de onderstaande echografische kenmerken verhoogt de kans op

maligniteit in een schildkliernodus.
Deze kenmerken zijn: echoarm solide, irregulair begrensd, aanwezigheid van microcalcificaties en een
voornamelijk intranodulair vasculair patroon.

: B Kakkos®® Kim®* Koike*Y Papini®® Rago

C Brkljacic ’° Peccin

Overwegingen:

Echografie

In de huidige praktijk heeft de fijne naald aspiratie cytologie (FNAC) een centrale rol in de diagnostiek van
de palpabele schildkliernodus.

Echografie heeft als voordeel dat het minder belastend voor de patiént is, eenvoudig toegankelijk is en
meerdere malen herhaald kan worden.

Zowel echografie als cytologie kennen vals-positieve en vals-negatieve uitslagen.

Kievit heeft met behulp van de literatuur zowel voor de echografie als voor de cytologie een meta-analyse
verricht.

Voor de verschillende echografische kenmerken geldt:

us Art Npim) MNCa) P(Ca) SENS pec LBpos LRneg OR Acc

US-ruderocale 7 1.454 250 017 43348 BE 2R 20 W] 37 TE B,
Us-irregularity 3 1042 214 020 69.75% 15,80 25 04Ed 52 T
US-hepervasc 2 163 ) 04z BEed 51,58 12 0220 23 65,
Us-echogeric q 1841 5 029 7675 THE5 2 - DSEE 2E 12,
US-beat 8 1857 553 029 7561% TE L% 300 0294 101 T2.5%,
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Voor de FNAC geldt:

FMNAC At Ngim) MNCa) PCa) sems Pec LEpos ‘ Lrfoll | IEnez OR  Aec
FHAC {dichotoor) 29 34952 3897 011 9230%  B3TEW i, 0oy2  aLE  E2R0%
FMAC (3-Elassen) 19 14680 2.1 015 67,2 1,25 0001 7458
FHAC (3-klassen, ver o) 14 14331 2001 0,14 041 137 0098 9847

Art = aantal artikelen ; N(ptn) = aantal patiénten ; N(Ca) = aantal met carcinoom ; P(Ca) = percentage met
carcinoom ; sens = sensitiviteit ; spec = specificiteit ; LRpos = likelihood ratio positief ; LRneg = likelihood
ratio negatief ; Acc = accuratesse

Uitgezet in ROC-curves blijkt de FNAC een betere verhouding sensitiviteit / specificteit te hebben t.0.v. de
echografie.

Anders berekend blijkt de kans op maligniteit bij een a priori kans van 3% te dalen naar 1,5% bij een
"benigne" echografie-uitslag en naar 0,3% na een benigne FNAC uitslag.

In de werkgroep zijn diverse argumenten voor en tegen echografie op een rij gezet. Daarbij zijn gegevens
over de a priori kans op schildklierkanker, en de diagnostische waarde van anamnese, lichamelijk
onderzoek, echografie en cytologie gecombineerd in twee mogelijke beleidsscenario's voor patiénten die
zich presenteren met een schildkliernodus.

1. Het eerste beleidsscenario is cytologie voor alle patiénten, gevolgd door chirurgie in geval van
verdachte anamnese, lichamelijk onderzoek en/of cytologie.

2. In het tweede beleidsscenario wordt onderscheid gemaakt tussen patiénten wier anamnese en
lichamelijk onderzoek geen aanwijzingen opleveren voor maligniteit, en zij die wel op een of meer
items verdacht zijn.

a. bij geheel onverdachte patiénten wordt echografie gedaan, en wordt in geval van eveneens
onverdachte echo een afwachtend beleid gevoerd (waarbij de patiént na een half tot één jaar door
de huisarts wordt gecontroleerd)

b. bij al diegenen die één of meer verdachte kenmerken hebben, wordt de patiént (conform
historisch gebruik) verwezen naar een endocrinoloog of endocrien chirurg, die immers de
cytologische uitslag het beste kan interpreteren, en op basis van anamnese, lichamelijk onderzoek
en echografie het verdere beleid kan bepalen.

Indien beide scenario's worden doorgerekend voor een groep van 1.000 patiénten geldt :

1. In het eerste scenario ondergaat iedereen cytologie.
Bij de 30 patiénten met kanker worden er 3 gemist,
Vanwege onzekere of non-diagnostische cytologie worden van de 970 patiénten zonder kanker er
154 (achteraf) onnodig geopereerd.
Daarnaast zijn er 9 non-diagnostische testen, waarvoor diagnostiek herhaald wordt.

2. In het tweede, selectieve cytologie-scenario wordt echografie gedaan bij 468 onverdachte
patiénten en cytologie bij 691 patienten die niet geheel onverdacht zijn. Van de patiénten die
primair echografie kregen, gaan er 116 door voor cytologie in tweede instantie. 352 worden,
vanwege benigne kliniek en echo, niet verder geanalyseerd.

Bij de 970 patiénten zonder kanker daalt het aantal onnodige operaties naar 99 (een verschil van
154.3 - 98.6 = 56).

Daarentegen worden nu bij de 30 patiénten met kanker er 4 in plaats van 3 gemist.

Het aantal non-diagnostische cytologieén daalt van 9 naar 6.

Uit bovenstaande berekeningen blijkt dat door de primaire inzet van echografie bij geselecteerde patiénten
inderdaad het aantal cytologische puncties en het aantal onnodige operaties daalt, tegenover een toename
van gemiste kankers.

De medische kosten-baten verhouding is dat voor iedere patiént bij wie door primaire inzet van echografie
één geval van schildklierkanker wordt gemist er bij 41 anderen een onnodige operatie wordt bespaard
(Numbers needed to treat 41).
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Bij 1000 patienten, en een strategie FMAC bij Echogpafie hij de 468 klinische
van... iecereen overdrachien
morcden van de 30 met kanker . -
terecht geopereerd... 272 %9

encerid. . i ¢ T | owmsubsst | [zssmeessuserd

terwjl wan de 970 zonder

kanker
terecht woor goedaardig worden

gehilickn - nsF ma
en (achteral) onmadige meraties

ordergaan 154.3 8.6

Echo bespaart 56=5,6% onnodige operaties, ten koste ran het missen van 1 (=4,6%]) kanker
....hetgeen neerkomt op een gemiddekle van 41 bespaarde operaties per gemiste kanker

De afweging tussen het enerzijds later ontdekken van één geval van schildklierkanker, met dientengevolge
mogelijk een minder goede prognose, tegenover anderzijds het voorkbmen van onnodige operaties met
morbiditeit en socioeconomische schade is een medisch en kosten-effectiviteits vraagstuk. Omdat op dit
moment nog de data ontbreken, is het niet mogelijk de vraag te beantwoorden of echografie gebruikt kan
worden als selectie voor FNAC bij patiénten die klinisch onverdacht zijn.

Richtlijnen elders opgesteld zijn tot nu toe terughoudend voor wat betreft de waarde van de echografie.
De Amerikaanse Richtlijnen Schildkliercarcinoom, opgesteld door de NCCN en recent door de ATA en de
Britse, opgesteld door de British Thyroid Association kennen geen centrale rol toe aan de echografie in de
initiele diagnostiek van de schildkliernodus behoudens de rol als geleide voor de cytologie. Ook de
Society of Radiologists in Ultrasound in de USA laat zich alleen uit over echografische criteria die een
aanbeveling zijn om in nodi te prikken niet over welke geen cytologische diagnostiek behoeven.

De opbrengst van cytologische puncties zou mogelijk verhoogd kunnen worden door deze te
laten verrichten. De echografist heeft dan de mogelijkheid om eerst de nodus te beschrijven en later
zouden de gegevens van echo-kenmerken gecorreleerd kunnen worden met die van de cytologie.
Wanneer de gegevens van de echografie goed reproduceerbaar zijn en correleren met de cytologische
uitslag zou in de toekomst een meer prominente rol toebedeeld kunnen gaan worden aan de echografie in
het diagnostisch traject van de schildkliernodus.

Cytologie

Aanbevelingen:

Fine needl iration cytol ENA

Fine Needle Aspiration Cytology (FNAC) neemt een centrale plaats in bij de diagnostiek van palpabele
schildklierafwijkingen en wordt aangeraden als eerste (micro) invasieve diagnostische test.

Onmiddellijk onderzoek van de preparaten door een cytopatholoog met betrekking tot de
beoordeelbaarheid hiervan wordt geadviseerd om het aantal niet diagnostische punctie sessies zoveel
mogelijk te beperken.

Schildklierpuncties moeten verricht worden door artsen die
¢ de techniek beheersen en regelmatig schildklier aspiraties verrichten;
¢ de interpretatie van de cytologie uitslag kunnen begrijpen;
¢ beleid/therapie kunnen aanbevelen op grond van de cytologische uitslag.
Schildklierpuncties moeten worden beoordeeld door
¢ een patholoog met interesse en ervaring in schildkliercytologie en histologie die beleid/therapie kan
aanbevelen op grond van de cytologische uitslag,

¢ indien er locaal geen ervaren patholoog aanwezig is moeten de preparaten ter beoordeling worden
gestuurd aan een patholoog die wel expertise heeft.
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Therapiekeuze en eventueel verder diagnostisch beleid moeten in overleg worden bepaald door

¢ behandelend specialist
e patholoog;
e radioloog.

Echogeleide versus palpatie geleide cytologische puncties
Wannneer cytologisch onderzoek van een schildkliernodus moet worden verricht dient dit bij voorkeur

echogeleid plaats te vinden en is in ieder geval aanbevolen bij de volgende situaties:

e ontbreken van punctie-ervaring bij de andere disciplines

¢ onvoldoende materiaal bij een eerste FNA

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

Dit 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 van de
nodus.

Fine needle aspiration (ENA) bij multinodulair struma
Bij het gebruik van FNAC bij een (klinisch) multinodulair struma verdient het echogeleide identificeren en
aanprikken van klinisch suspecte nodi een bijzondere aanbeveling.

Literatuurbespreking:

Fine needle aspiration cytology (ENAC) algemeen

Inleiding

Fine Needle Aspiration Cytology (FNAC) neemt een centrale plaats in bij de diagnostiek van palpabele
schildklierafwijkingen. De cytologie uitslag valt onder een van de volgende categorieén:

e maligne, specificeer tumortype, primair, metastase etc;
e verdacht voor maligniteit;

e benigne;

o folliculaire proliferatie;

¢ onvoldoende materiaal.

De cytologische criteria voor papillair carcinoom zijn reproduceerbaar en nauwelijks onderhevig aan
interobserver variatie, hetzelfde geldt voor de cytologische criteria voor benigne afwijkingen.

De cytologische criteria voor folliculaire proliferatie zijn minder eensluidend en worden in de meeste
artikelen niet expliciet genoemd. Hierdoor verschilt de grootte van deze groep (11%-17%) en de
prevalentie van carcinoom binnen de groep.

Bij een uitslag papillair carcinoom/verdacht voor papillair carcinoom kan behandeling c.q. diagnostische
hemithyreoidectomie volgen.

e Bij “folliculaire proliferatie' varieert de prevalentie van carcinoom van 12% tot 31% en zal
een diagnostische hemithyreoidectomie moeten volgen.

¢ Bij een uitslag ‘benigne' kan een afwachtend beleid worden gevoerd mits er bij lichamelijk
onderzoek en echografie geen verdenking bestaat op maligniteit.
Als dat wel het geval is, kan de punctie worden herhaald.
Controle van de patiént een half jaar nadien is gewenst om die nodi op te sporen waarbij de
cytologie vals-negatief was. Follow-up kan in principe het beste plaats vinden door middel van
anamnese en lichamelijk onderzoek. Er zijn in de literatuur geen gegevens bekend, noch van
palpatie noch van echografie, over welke toename in grootte van een nodus moet leiden tot
hernieuwde cytologische diagnostiek.

¢ Bij ‘onvoldoende materiaal' moet de punctie echogeleid herhaald worden.
Het aantal non-diagnostische puncties blijkt bij palpatoir geleid prikken twee maal zo hoog als bij
echo-geleid. Uiteindelijk zal in deze groep een diagnostische hemithyreoidectomie verricht
worden moeten.
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Palpabele of echografisch verdachte lymfklieren dienen gepuncteerd te worden.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een literatuuroverzicht betreffende cytologie varieert het percentage vals negatieven van 1 tot 11 %, het
percentage vals positieven van 1 tot 8%.°' Sensitiviteit en specificiteit variéren in de verschillende
aangehaalde artikelen van 65 tot 98% en van 72 tot 100%. In de cytologische diagnosegroepen ‘benigne’
en ‘maligne’ is het percentage vals-positieven en het percentage vals-negatieven minder dan 5%.
Ondanks deze variaties is FNAC zeer geschikt om -na aftrek van niet diagnostische puncties- binnen de
groep schildklierzwellingen een onderverdeling te maken in een groep met benigne cytologie (81.2%) met
geringe kans op maligniteit (3%) en een kleine groep van 11% (maligne, verdacht voor maligniteit en
folliculaire proliferatie) met redelijke kans op maligniteit (34%).

Het aantal diagnostische (hemi) thyreoidectomieén kan op die manier worden teruggebracht met tenminste
25% terwijl het percentage carcinomen in de geopereerde groep is gestegen van 15% tot 30%.

Echogeleide versus palpatie geleide cytologische puncties

Wetenschappelijke onderbouwing

De FNAC levert in 8 tot 20% van de gevallen onvoldoende materiaal op om een diagnose te stellen.(82-85)
In vijf retrospectieve studies werd de opbrengst van echogeleide cytologische puncties vergeleken met
palpatiegeleide cytologie (P-FNAC).

In bovenvermelde studies is er een trend dat het percentage fout-positieve en fout -negatieve uitslagen
lager is met US-FNAC (0-26% resp. 0-38%) in vergelijking tot P-FNAC (2-49% resp. 7-55%). Vermeld moet
worden dat in drie van de vijf studies cytologisch materiaal bij US-FNAC direkt werd onderzocht met
betrekking tot de beoordeelbaarheid van het cytologisch preparaat.

Fine needle aspiration (FNA) bij multinodulair struma

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is weinig of geen specifiek bewijs aangaande het beleid bij multinodulair struma met folliculaire
proliferatie in de cytologie.

Specifiek over de waarde van cytology bij struma (‘goiter’) rapporteren Abboud, Harach en

Solymosi. 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 in de struma-series (Se=0.92, Sp=0.83) verschilt niet van die
in de overige series (Se=0.92, Sp=0.84).

Er zijn geen duidelijke argumenten te vinden waarom FNAC bij struma anders gebruikt zou moeten
worden. De klinische diagnose struma sluit een carcinoom zeker niet uit. Evenmin zijn er verschillen
in de a priori kans op kanker, de frequentie waarin folliculaire proliferatie wordt gevonden, of de
interpretatie daarvan.

Conclusies:
Fine needle aspiration cytology (ENAC
Er zijn aanwijzingen dat het aantal (hemi)thyreoidectomieén met 25-50% kan worden teruggebracht door
gebruik te maken van FNA. FNA is een betrouwbare test bij de diagnostiek van schildklierzwellingen.
: C Ravetto? Gharib ®' Piromalli** Cap®® La Rosa

Echogeleide versus palpatie geleide cytologische puncties
Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van cytologisch onderzoek van schildkliernodi wordt verhoogd

indien de puncties plaatsvinden onder echogeleiding.
: C Carmeci’® Danese®” Hatada’® Mittendorf® Takashima

Fine needle aspiration (FNA) bij multinodulair struma

De klinische diagnose "struma" is geen reden om af te zien van verdere diagnostiek, zoals bijvoorbeeld
FNAC.
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: C Harach?®® Solymosi®” Giles

Overwegingen:

Fine needle aspiration cytology (ENAC

Het grote aantal (8-20%) non-diagnostische palpatie geleide cytologische puncties rechtvaardigt een beleid
dat ernaar streeft de diagnostische opbrengst te verhogen.

Fine needle aspiration (FNA) bij multinodulair struma

Om theoretische zowel als pragmatische redenen lijkt het verstandig om bij een multinodulair struma zo
gericht mogelijk te prikken, waarbij de echografisch meest verdachte afwijkingen (op basis van
microcalcificaties, echogenicitiet en/of hypervasculariteit) het meest voor de hand liggende doel vormen.

Vriescoupe onderzoek

Aanbevelingen:
Er is geen plaats voor peroperatief vriescoupe onderzoek bij een schildkliertumor.

Literatuurbespreking:

Inleiding

Bij de meeste schildkliertumoren met herkenbaar celtype en groeipatroon (papillair, medullair en
anaplastisch) is een preoperatieve diagnose middels FNAC mogelijk.

Goed gedifferentieerd folliculair carcinoom 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. Preoperatieve dikke naaldbiopten kunnen evenmin invasie
aantonen of uitsluiten, bovendien is er een gerede kans op bloedingen.

Wetenschappelijke onderbouwing
Er zijn slechts twee prospectieve studies die ingaan op de plaats van de peroperatieve vriescoupe.

In een 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.’” In de 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 anaesthesie tijden maken vriescoupe onderzoek niet
kosteneffectief.

Conclusies:
Indien er pre-operatief een adequate FNAC procedure is verricht, levert het verrichten van vriescoupes
tijdens schildklierchirurgie geen extra informatie om de diagnose schildkliercarcinoom te bevestigen.

: A2 MwHenry?® Udelsman

Overwegingen:

Een adequate FNAC diagnose (zoals papillair carcinoom) behoeft geen additioneel vriescoupe onderzoek
en een folliculair carcinoom 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
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lymfklieren heeft wel additionele waarde.

De niet palpabele schildkliernodus

Aanbevelingen:
De werkgroep adviseert geen verder onderzoek te verrichten bij een bij toeval gevonden niet-palpabele
schildklierlaesie als er geen klinische predisponerende factoren zijn.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij echografie van de hals zijn bij ongeveer 50% van asymptomatische personen een of meer
schildkliernodi zichtbaar. De meeste van deze afwijkingen zijn niet palpabel. Door toenemende
beeldvorming van de hals (CT, MRI) doet zich steeds vaker de vraag voor wat het beste beleid is bij een
dergelijke, bij toeval gevonden, afwijking ook wel incidentaloom genoemd.

Er is in diverse studies geen relatie gevonden tussen de grootte van de laesie en de kans op

maligniteit. Wel zijn er diverse kenmerken die op maligniteit wijzen; i.e. echoarm en
onscherpe begrenzing, microcalcificaties en flow centraal in de laesie. Op basis van deze studies wordt
door sommige auteurs gepleit voor FNAC bij incidentalomen met een of meer echografische kenmerken
die relatief vaak voorkomen bij maligne schildkliernodi. In deze studies wordt in 1-3% maligniteit
beschreven wat in de buurt ligt van de prevalentie van occult schildkliercarcinoom, gevonden bij obductie
(range 2.7-28.4 %; median 6%,).

Echter, de hoge prevalentie van focale afwijkingen bij echografie (50%) in relatie tot de lage incidentie van
klinisch manifest schildkliercarcinoom (2,5:100.000), vraagt om grote terughoudendheid voor verdere
diagnostiek en follow-up om overmatige belasting van personen en gezondheidszorg, met weinig te
verwachten winst in gezondheid, te voorkomen. Dit mede gezien in het licht van de goede prognose van
papillair schildkliercarcinoom.

Punctie verrichten van alle echografisch verdachte afwijkingen zal leiden tot hogere incidentie van klinische
schildklierkanker, door detectie van occult schildkliercarcinoom dat in een groot deel van de gevallen
mogelijk nooit symptomatisch zou zijn geworden.

De matige specificiteit van echografie (75%) samen met de matige specificiteit van cytology (85%) zal
leiden tot een groot aantal onnodige diagnostische hemithyreoidectomieén.

In diverse editorials en review artikelen wordt dit probleem onderkend, maar wordt toch vaak
geadviseerd om bij echografisch verdachte kenmerken FNAC te verrichten, met alle klinische
consequenties vandien. Er zijn evenwel geen studies die het voordeel van punctie en chirurgische
interventie bij niet-palpabele schildklierlaesies hebben aangetoond. Topliss concludeert in "Thyroid
carcinoma, the ignorant in pursuit of the impalpable": "it is still a rational decision to observe impalpable
thyroid nodules".

Er is derhalve een trend om incidentalomen op geleide van het echografisch aspect te puncteren, zonder
dat dit ondersteund wordt door wetenschappelijk bewijs.

Conclusies:
Bij echografie en andere beeldvormende technieken van de hals worden vaak bij toeval schildkliernodi
gevonden (incidentaloma).
Echografische kenmerken die op maligniteit kunnen wijzen zijn: i.e. hypodensiteit en onscherpe
begrenzing, microcalcificaties en flow centraal in de laesie. Er is geen relatie tussen de grootte van de
laesie en de kans op maligniteit.

: B Kim®* Papini®® Leenhardt

Er is geen bewijs dat punctie en chirurgische interventie van niet-palpabele, bij toeval gevonden
schildklierafwijkingen een goed beleid is.
: D Ross?’ Topliss

Overwegingen:
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De hoge incidentie (tot 50%) van met beeldvorming 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 carcinoom 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.
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Behandeling

Aanbevelingen:

Aanbevolen wordt om bij een unifocaal papillair schildkliercarcinoom <1 cm, zonder aanwijzingen voor
lymfkliermetastasen, een hemithyreoidectomie te doen. Bij een niet-radicale resectie, een multifocaal
papillair carcinoom in het hemithyreoidectomie preparaat of bij een verhoogde kans op maligniteit in de
contra laterale schildklierkwab heeft totale thyreoidectomie gevolgd door '3'I de voorkeur.

(zie ook de paragraaf )

Literatuurbespreking:

Inleiding

In de literatuur worden verschillende systemen gebruikt voor risico stratificatie (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.

Behandeling primaire tumor

Primaire behandeling De primaire behandeling voor een gedifferentieerd schildkliercarcinoom is een totale
thyreoidectomie, gevolgd door 13'l ablatie (zie ook de paragraaf ). Voor
patiénten met schildkliercarcinoom is dit de beste behandeling om al het schildklierweefsel te verwijderen
en nadien, middels controle van het thyreoglobuline, de patiént te kunnen vervolgen. Gedifferentieerde
schildkliercarcinomen hebben echter een zeer goede prognose. Het merendeel van de patiénten behoort
tot een laag-risico groep.

De werkgroep verstaat onder ‘laag-risico-groep' patiénten van 20-45 jaar, met minimaal invasief folliculair
carcinoom of met papillair carcinoom pT1-2, m.u.v. ‘tall cell' variant, ‘columnar cell' variant en diffuus
scleroserende variant.

Tevens dient aan de navolgende criteria te zijn voldaan:

e geen aanwijzingen voor afstands- en of lymfkliermetastasen;
¢ slechts opname in het schildklierbed op de postablatie-scan;
¢ TG < 1 ng/ml onder TSH-suppressie na 3 maanden follow-up;
e ontbreken van anti-TG antistoffen.

Deze patiénten hebben ook een zeer laag risico op het overlijden aan de ziekte (<5%).

Er zijn patiénten die een dusdanig gunstige prognose hebben, dat een minder invasieve behandeling ook
goede resultaten heeft. Voorbeelden van tumoren met een zeer gunstig risicoprofiel zijn het unifocaal
papillair carcinoom (< 1 cm) en het minimaal invasief folliculair schildkliercarcinoom. In de volgende
hoofdstukken worden deze apart besproken.

Tabel Risicostratificatie

Prognostische EORTC |AGES |AMES (U of MACIS [Ohio |[MSKCC [AJCC [TNM*
variabele Chicago SU

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 X X X X X X X X X
groei

Lymfklier X X X X X
metastasen

Afstands X X X X X X X X X
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metastasen
Radicaliteit X
resectie

*Zie voor

Unifocaal papillair carcinoom <1 cm

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijk onderbouwing

Unifocale carcinomen kleiner dan 1 cm hebben een zodanig goede prognose dat door verschillende
auteurs wordt geadviseerd om te volstaan met het verwijderen van de aangedane

schildklierkwab. De risico's op complicaties als gevolg van een totale thyreoidectomie
(hypoparathyreoidie of nervus recurrens uitval) zullen uiteraard verminderen bij een dergelijk beleid.!*> Het
verrichten van een hemithyreoidectomie heeft geen invioed op de overleving bij papillaire
schildkliercarcinomen < 1 cm, maar er bestaat wel een kleine kans op een locaal recidief of multifocale
tumor aan de contralaterale zijde.

Ook bij patiénten met een carcinoom <1 cm zijn lymfkliermetastasen beschreven, hetgeen een argument
voor totale thyreoidectomie met radioactief jodium nabehandeling zou kunnen zijn.!' Bovendien zijn
patiénten bij wie een totale thyreoidectomie is verricht beter te vervolgen middels controle van het
thyreoglobuline in het serum.

Conclusies:
Er zijn aanwijzingen dat papillaire schildkliercarcinomen kleiner dan 1 cm curatief behandeld kunnen
worden met uitsluitend een hemi-thyreoidectomie.

: C Pelizzo ' Voutilainen '°" Cady'> Gemsenjager'%® Gimm!%* Sanders'%® Van

Overwegingen:

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 verwijderd en anderzijds het serum thyreoglobuline na tevens ablatieve iodium therapie (13'1)
gebruikt kan worden als marker in de follow-up.

Minimaal invasief folliculair carcinoom

Aanbevelingen:
Uit het oogpunt van maximale lange termijn effectiviteit is aan te bevelen om ook bij het minimaal invasief
folliculair schildkliercarcinoom een totale thyreoidectomie gevolgd door '3'l te doen.

(zie ook paragraaf )

Literatuurbespreking:
Wetenschappelijke onderbouwing
Minimaal invasief folliculair carcinoom MIFC van de schildklier (zie voor de definitie hoofdstuk

) 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. De beschikbare gegevens suggereren dat pok bij minder
agressieve therapie sterfte zeldzaam is.
Vanwege die goede prognose is gezocht naar alternatieven voor de klassieke behandeling middels totale
thyreoidectomie gevolgd door radioactieve ablatie 13'l van de schildklier. Een minder agressieve
behandeling middels een hemithyreoidectomie met nacontrole wordt bepleit. Echter niet geheel duidelijk is
hoe en hoe lang die nacontrole dient plaats te vinden. Een bijkomend probleem is de beperkte accuratesse
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waarmee het MIFC kan worden onderscheiden van het ‘gewone' folliculaire carcinoom (FC).
Er is geen duidelijke consensus over het te volgen beleid, en vanwege het multifactoriéle karakter van de
keuze wordt wel aanbevolen om de keuze in belangrijke mate aan de patiént over te laten.

Uit de literatuur komen argumenten voor en tegen naar voren:
Argumenten voor totale thyreoidectomie en radioactief jodium ablatie:

e Het betrouwbaar identificeren van MIFC is lastig, waardoor hemithyreoidectomie kan leiden tot
onderbehandeling van FC. Ook bij MIFC komen recidieven en metastasen (+ 8% in
5 studies met een gemiddelde follow-up van 5 jaar of langer, in totaal 273 patiénten) en lange
termijn sterfte (+ 4%) voor. Het is te verwachten dat totale thyreoidectomie en 3!l de kans daarop
vermindert, ook als gepubliceerde series te klein zijn om een heilzaam effect aan te
tonen.

* De morbiditeit van totale thyreoidectomie en 13'l in ervaren handen is gering, en bijna alle
patiénten bereiken met substitutietherapie een optimale gezondheid;

» Zonder totale thyreoidectomie en '3'l is nacontrole bijna onmogelijk, omdat zowel TG als
schildklierscan niet in staat zijn de schildklierrest te onderscheiden van recidieven of metastasen;

e (zie ook paragraaf ).

Argumenten voor hemithyreoidectomie en nacontrole:

e Een voldoende ervaren patholoog kan de diagnose MIFC betrouwbaar stellen, waarmee de
subgroep van MIFC met een diameter <4 cm en zonder angioinvasie goed kan worden
geidentificeerd.

¢ In die subgroep is de lange termijn overleving ook met hemithyreoidectomie hoog.

De morbiditeit van hemithyreoidectomie is lager dan van totale thyreoidectomie en '31I.
¢ Met hemithyreoidectomie is substitutie met schildklierhormoon in het algemeen onnodig.

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.

: 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.

De bovenstaande argumenten, de verrichte beslissingsanalyse en de in Europa gebruikelijke werkwijze
wegende, lijkt de werkgroep totale thyreoidectomie en 13!l de meest effectieve behandelingsoptie te zijn,
zeker wanneer men lange termijn controle en overleving voorop stelt, en niet een hemithyreoidectomie
(wat min of meer wordt bepleit in de NCCN-richtlijn
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/thyroid.pdf). Er is echter zeker ruimte om
persoonlijke voorkeuren van patiénten (in overleg met hun behandelaar) mee te wegen bij de uiteindelijke
keuze.

Behandeling lymfkliermetastasen

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 lymfkliermetastasen

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

Behandeling van klinisch manifeste metastasen
Geadviseerd wordt aangetoonde metastasen van een schildkliercarcinoom groter dan 1 cm chirurgisch te

verwijderen. Een selectieve halsklierdissectie van levels II-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

Schildwachtklier biopsie
Er is geen indicatie voor het verrichten van een schildwachtklier biopsie bij patiénten met een

gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Literatuurbespreking:

Incidentie

Het papillaire schildkliercarcinoom metastaseert zeer frequent naar de regionale lymfklierstations. De
incidentie van metastasen ligt tussen de 30 en 90% (gemiddeld 60%).'>* Niet palpabele metastasen komen
voor tussen de 44 en 88%. De verschillen in gerapporteerde incidenties berusten zeer waarschijnlijk op
verschillen in patiéntenpopulatie, uitgebreidheid van verrichte lymfklierdissectie en histopathologische
bewerking. Bilaterale metastasen zijn aanwezig bij circa 40% van de patiénten met halskliermetastasen.
De incidentie van palpabele metastasen is 20-30%. De invloed van de grootte van de tumor is onduidelijk.
Tumoren met uitbreiding buiten de schildklier of infiltratieve groeiwijze (geen kapsel) en multifocale
tumoren hebben een hogere kans op lymfkliermetastasen.

De kans op lymfkliermetastasen is veel groter bij papillaire carcinomen dan bij folliculaire carcinomen en
ook groter bij jonge patiénten. Bij folliculaire carcinomen en Hurthle cel carcinomen ligt de incidentie van
halskliermetastasen veel lager, in de orde van grootte van 10-15% terwijl hematogene metastasen meer
frequent 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 )): 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 lymfklieren in andere levels, tot boven de nervus
accessorius frequent ook aangedaan. Bilaterale halskliermetastasen zijn frequent wanneer de tumor over
de mediaanlijn heen groeit. Voor een beschrijving van de halsklierlevels, (zie ) en
de beschrijvingen in artikelen van Gregoire en Robbins.

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 De kans op een locoregionaal recidief neemt echter wel toe bij
aanwezigheid van lymfkliermetastasen. Met name patiénten met klieren lateraal in de hals, mediastinum of
met metastasen in meerdere levels hebben een hoger risico op een locoregionaal recidief'=” 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 lymfkliermetastasen aanwezig zijn'*° De locoregionale ziekte is slechts zelden de oorzaak
van overlijden bij patiénten met een goed gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Bij folliculaire carcinomen is de prognostische betekenis van halskliermetastasen ook niet helemaal
duidelijk, doch in de meeste studies wordt het wel gezien als een prognostische parameter

Diagnostiek en behandeling van de klinisch negatieve hals
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Wanneer de hals bij palpatie negatief is kan een electieve halsklierdissectie worden uitgevoerd of een
afwachtend beleid worden gevoerd. Het voordeel van een electieve behandeling is dat de frequent
voorkomende metastasen vroegtijdig worden behandeld en er een nauwkeurig histopathologisch
onderzoek kan plaatsvinden. Een andere reden is de grotere kans op complicaties en inoperabele laesies
wanneer een heringreep in hetzelfde gebied moet plaatsvinden Nadelen zijn echter de toegenomen
morbiditeit en hogere kosten. Over het algemeen leidt meer uitgebreide chirurgie tot meer complicaties en
morbiditeit. De voordelen (i.c. mogelijk minder 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. De oorzaak hiervoor ligt zeer
waarschijnlijk in de hoge effectiviteit van 13"l therapie voor kleine, klinisch niet manifeste
halskliermetastasen en de mogelijkheid halskliermetastasen in een later stadium effectief te behandelen.
Het is niet bekend tot welke grootte kliermetastasen door 13!l vernietigd kunnen worden.

Beeldvorming

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 echografie, eventueel aangevuld met echo-geleide aspiratie cytologie de
meest betrouwbare techniek is'“® Halskliermetastasen kunnen hiermee in een vroeg stadium worden
opgespoord. Kouvaraki toonde aan dat echografie sensitiever en specifieker is dan palpatie in de
pre-operatieve setting’“” 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, verkalkingen/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 punctie de voorkeur omdat hiermee een metastase met grotere zekerheid aangetoond
dan wel uitgesloten kan worden. Hoewel lymfkliermetastasen ook op een CT of MRI zichtbaar zijn, en zelfs
een vrij karakteristiek beeld kunnen geven (cystes, verkalkingen) gaat de voorkeur uit naar echografie.
Bovendien wordt er bij de CT veelal een jodium houdend contrastmiddel gebruikt hetgeen eventuele 31|
therapie bemoeilijkt. De echografie lijkt ook meer betrouwbaar dan '3'| scintigrafie.(150) Persisterende
halskliermetastasen na thyroidectomie en '3l zullen op de post-therapie echografie van de hals worden
gedetecteerd. Behandeling in deze latere fase heeft zeer waarschijnlijk geen negatieve invloed op de
prognose Omdat paratracheale metastasen moeilijker detecteerbaar zijn en vaak klein zijn, wordt een
ipsilaterale paratracheale dissectie als stageringsingreep aanbevolen’>® Hierbij dient de morbiditeit
(hypoparathyroidie, n. recurrens laesie) te worden afgewogen t.0.v het voordeel (betere stagering, mogelijk
minder kans op een inoperabel recidief ter plaatse). Er zijn geen vergelijkende studies die hebben
aangetoond dat het risico op een paratracheaal recidief afneemt bij een paratracheale lymfklierdissectie.
Vanwege de mogelijke morbiditeit is peroperatieve palpatie een veel gebruikte stageringstechniek. Indien
er bij peroperatieve palpatie verdachte klieren worden gepalpeerd kunnen eenvoudig met behulp van
vriescoupe metastasen 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 A. anonyma te omvatten. Heroperaties in deze regio zijn veel
moeilijker en hebben een hoger risico op hypoparathyroidie en n. recurrens uitval.

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 of een selectieve halsklierdissectie. Bij lymph node picking' worden uitsluitend de palpabele
metastasen via een kleine incisie verwijderd. Bij een gemodificeerd radicale halsklierdissectie worden alle
klieren uit levels | t/m V en-block verwijderd waarbij de m. sternocleidomastoideus en/of de n. accessorius
en/of de v. 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 | niet te opereren. Het voordeel van
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selectieve halsklierdissecties is dat de morbiditeit minder is. De kans op het achterlaten van occulte
metastasen is beperkt bij het uitruimen van levels Il t/m V met tevens een paratracheale dissectie. Bij
‘lymph node picking' worden kleine lymfkliermetastasen niet geopereerd 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.

De behandeling van halskliermetastasen bij goed gedifferentieerde schildkliercarcinomen is zeer

effectief Omdat er frequent meer klieren en levels aangedaan zijn dan preoperatief duidelijk is, is een
selectieve halsklierdissectie van levels II-VI een effectieve behandeling In de literatuur zijn er in
retrospectieve studies aanwijzingen dat een halsklierdissectie effectiever is dan ‘lymph node picking'.

De verschillen zijn klein en andere auteurs bevestigen dit niet'>® Voor een indeling van de halsklier levels
(zie ) en de artikelen hierover van Gregoire en Robbins. Een radicale halsklierdissectie
(met medenemen van de v. jugularis interna, m. sternocleidomastoideus en n. accessorius) is uitsluitend
geindiceerd bij invasie van deze structuren.

Schildwachtklier biopsie
Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn recent in de literatuur een aantal artikelen verschenen die de ‘sentinel node biopsy' of
schildwachtklierbiopsie beschrijven bij het gedifferentieerde schildkliercarcinoom. De schildwachtklier is de
eerste lymfklier, waar de afvloed 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. Alle series die de schildwachtklierprocedure bij het schildkliercarcinoom beschrijven
zijn niet-gerandomiseerd en betreffen minder dan 100 patiénten. 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%). Ook de sensitiviteit (67-88%) en specificiteit (in alle series 100%) zijn
hoog en er zijn weinig tot geen complicaties gemeld van de ingreep. Het nut van de schildwachtklier
procedure is echter in geen enkele studie aangetoond, omdat slechts is aangetoond dat met deze techniek
(micro)metastasen in de lymfklieren kunnen worden opgespoord, maar er is niet gekeken naar het effect
van deze diagnostiek op locoregionale recidieven of overleving.

Conclusies:
Incidentie
De incidentie van halskliermetastasen bij papillair schildkliercarcinoom is hoog (30%- 90%), veel hoger dan
bij folliculair carcinoom en Hiirthle cel carcinoom (circa 15%). Klieren in level VI lijken het meest frequent
aangedaan. Indien lymfkliermetastasen lateraal in de hals aanwezig zijn, zijn vaak meerdere levels
aangedaan.

C Ahuja’?® Miraillie!>> Beasley'?” Chow!“® Shaha'®' Ducci'®*? Noguchi'®> Pingpank

Overleving
Halskliermetastasen lijken bij papillair schildkliercarcinoom een beperkte of geen prognostische waarde te

hebben voor overleving. Wel lijkt de kans op een locoregionaal recidief toegenomen bij de aanwezigheid
van halskliermetastasen.
Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met folliculair en Hurthle cel carcinoom het hebben van
halskliermetastasen wel van prognostisch belang is.

: C Beasley'?’ Hughes'?® Sato!?* Beasley

Diagnostiek en behandeling van de klinisch negatieve hals
Hoewel met name aangetoond tijdens de follow-up van patiénten met schildkliercarcinoom, lijkt echografie

met echogeleide FNAC de meest gevoelige methode om halskliermetastasen aan te tonen. Voor
paratracheale klieren is de sensitiviteit beperkt en lijkt peroperatieve palpatie een goede methode.
: B Frasoldati C Kouvaraki!“? Franceschi

Er zijn geen aanwijzingen dat voor patiénten met schildkliercarcinoom het uitvoeren van een electieve
paratracheale dissectie of electieve halsklierdissectie een prognostisch voordeel heeft.
: B Wada'*® C Gemsenjager'>° McHenry

Behandeling van klinisch manifeste metastasen
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Bij patiénten met klinisch manifeste halskliermetastasen is chirurgische behandeling middels selectieve
halsklierdissectie effectief en geeft een kleinere kans op locoregionale recidieven dan het alleen
verwijderen van macroscopische lymfkliermetastasen (‘lymph node picking').

: B Shah!>> Hamming'*°® Musacchio

C Ducci'®* Pingpank

Schildwachtklier biopsie
De schildwachtklierprocedure lijkt een hoge accuratesse te hebben maar onderzoek naar het effect op

overleving en/of lokaal recidief is niet verricht.
: 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. Omdat niet duidelijk is tot welke grootte
halskliermetastasen door 13!l worden vernietigd, is niet bewezen dat kleine (kleiner dan 1 cm),
echografisch aangetoonde, halskliermetastasen altijd chirurgisch moeten worden behandeld. Hoewel een
halsklierdissectie een adequate behandeling is van deze halskliermetastasen, kan het effect van 31|
zonder veel risico worden afgewacht.

Behandeling van klinisch manifeste metastasen
Hoewel uitgebreidere chirurgie een grotere morbiditeit heeft en een selectieve halsklierdissectie, zeker

wanneer deze bilateraal wordt uitgevoerd, meer risico's heeft dan ‘lymph node picking' is het de mening
van de werkgroep dat een selectieve halsklierdissectie de voorkeur geniet bij klinisch manifeste
metastasen. De voornaamste redenen zijn de meer betrouwbare stagering en de geringere kans op een
heroperatie. Deze 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.

Ablatie

Aanbevelingen:

Pre-ablatie scintigram

Het maken van een pre-ablatiescintigram na totale thyreoidectomie bij patiénten met een gedifferentiéerd
schildkliercarcinoom verdient de voorkeur. Hierbij dient 231 of een lage dosering '3l (<75 MBq ofwel <2
mCi) gebruikt te worden. Bij hoge (>5-10%) uptake in het schildklierbed dient heroperatie overwogen te
worden. In centra die de ervaring hebben dat de uptake in het schildklierbed altijd laag is (waar de
expertise van de behandelende chirurgen aangetoond en bekend is) kan gekozen worden voor het
achterwege laten van het pre-ablatiescintigram.

De werkgroep adviseert om in een prospectieve studie in landelijk verband de resultaten te vergelijken van

131] -ablatie van centra die een pre-ablatiescintigram maken, centra die ‘blind doseren' en centra die
uitgebreide tumordosimetrie verrichten.
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Ablatiedosis

Voor ablatie van restant schildklierweefsel na thyreoidectomie worden doseringen van 1850-3700 MBq '3l
geadviseerd. Om standaardisering te bereiken adviseert de werkgroep 3700 MBq te geven. Wanneer
rhTSH ter voorbereiding gebruikt wordt in plaats van onttrekking van schildklierhormoon, dient altijd 3700
MBq als ablatiedosis gegeven te worden.

Bij een met pre-ablatiescintigram gevonden lymfkliermetastase en/of irradicale resectie van de primaire
schildkliertumor worden standaarddoseringen van 3700-7400 MBq geadviseerd. Bij hoge jodiumuptake in
het schildklierbed en bij uptake in multipele lymfkliermetastasen op een pre-ablatie scintigram dient echter
eerst chirurgische behandeling overwogen te worden.

Bij bewezen metastasen in combinatie met een hogere uptake in het schildklierbed, kan overwogen
worden om eerst de schildklierrest te ableren met een lagere ablatiedosis en na enkele maanden de
metastasen te behandelen met een hoge standaarddosering 13'l.

De werkgroep adviseert om in een prospectieve studie in landelijk verband de resultaten van 13'| -ablatie
en 31| -behandeling van lymfkliermetastasen en irradicaal gereseceerde schildkliercarcinomen te
vergelijken van centra die een pre-ablatiescintigram maken, centra die ‘blind doseren' en centra die
uitgebreide dosimetrie verrichten.

RhTSH als voorbereiding voor ablatie

Hypothyreoidie is de gouden standaard als voorbereiding voor ablatie met jodium-131. Bij de subgroep van
patiénten met een relatief laag risico op residu of recidief schildkliercarcinoom (T2N0-1MO of TO-1N1MO)
kan voorbereiding middels recombinant humaan TSH overwogen worden als alternatief. De ablatiedosis
dient hierbij 3700 MBq (100 mCi) te zijn.

Jodiumbeperkt dieet voorafgaand aan I-scintigrafie '3'l ablatie of 3!l therapie?
De werkgroep geeft sterk in overweging om patiénten bij wie de 3l -opname in schildklierresten of

metastasen laag is voorafgaand aan een 1311 -ablatie van een schildklierrest, een 3| -behandeling van
schildkliercarcinoommetastasen of een 13| diagnostische totale lichaamsscintigrafie, ook een
jodiumbeperkt diéet voor te schrijven

Zie ook hoofdstuk
Zie ook hoofdstuk

Literatuurbespreking:

Pre-ablatie scintigram Wetenschappelijke onderbouwing

Een gunstige invloed van ablatieve behandeling met 3!l na (bijna) totale thyreoidectomie bij patiénten met
een gedifferenti€erd 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 papilaire
carcinomen kleiner dan 1 cm zonder lymfkliermetastasen 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).

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 recente studies wordt het nut van het
pre-ablatiescintigram betwijfeld, omdat deze zelden negatief is (geen jodidestapeling in schildklierbed of
elders) en vrijwel alle patiénten aansluitend een ablatieve dosering 3!l krijgen. 2°* Voorts kan door
toediening van diagnostische hoeveelheden 3!l stunning optreden, waardoor de uptake van de op het
scintigram volgende ablatieve dosering 3!l verminderd wordt en daarmee ook de effectiviteit van de
ablatie. Significante stunning kan voorkomen worden door het gebruik van een kleine
hoeveelheid 13"l (<75 MBq ofwel <2 mCi) of het gebruik van 23] voor het pre-ablatie scintigram.

Na het gebruik van een diagnostische hoeveelheid 231 is slechts in een enkele studie geringe stunning
gezien. 2> Deze stunning werd door de betreffende auteurs toegeschreven aan selfstunning, dus stunning
door de therapiedosering zelf, niet door de voorafgaande diagnostische hoeveelheid 23I.

Het pre-ablatie scintigram kan wel van nut zijn, omdat het de mogelijkheid biedt om de dosering '3'l voor
de ablatie aan te passen aan de jodide-uptake in het schildklierbed (thyroid bed uptake = TBU) en aan
eventueel op het scintigram gevonden lymfkliermetastasen in de hals of, indien een totale
lichaamsscintigrafie (whole body scan = WBS) verricht wordt, elders in het lichaam. Voorts kan heroperatie
overwogen worden, indien de uptake in het schildklierbed hoog is. Behandeling met 131l is het meest
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effectief bij kleine hoeveelheden schildklier- en/of schildkliercarcinoomweefsel.

Uitgebreidere dosimetrische studies ter bepaling van de ablatiedosering 13'l, waarbij ook de effectieve
halveringstijd van '3'l in de schildklierrest gemeten wordt en een schatting gemaakt wordt van het gewicht
van de schildklierrest, zijn mogelijk. De discussie hieromtrent staat bij de vraag naar de hoogte van de
ablatiedosis.

Ablatiedosis

Wetenschappelijke onderbouwing

Vrijwel alle voor deze vraagstelling relevante studies in de literatuur hebben betrekking op de dosering
benodigd voor de ablatie van restant normaal schildklierweefsel na een totale thyreoidectomie, dus niet
voor de behandeling van lymfkliermetastasen of van schildkliercarcinoom na irradicale resectie.

Er is geen consensus over de benodigde hoogte van de ablatiedosering. Problemen bij de beoordeling van
de literatuur zijn een veelal te klein aantal patiénten, verschillen in de definitie van adequate ablatie en
verschillen in uitgebreidheid van de voorafgaande chirurgie. In enkele studies werd geen significant
verschil in effectiviteit van 1110 MBq (30 mCi) en hogere doseringen gevonden terwijl in een
meta-analyse van Doi et al. 2'' gevonden werd dat de effectiviteit van doseringen van 2775 -3700 MBq
(75-100 mCi) ongeveer 1.4 maal hoger was dan van 1110 MBq (30 mCi).

Door sommige auteurs wordt het belang van uitgebreidere dosimetrie voorafgaand aan de ablatie
benadrukt. Deze auteurs streven een bepaalde geabsorbeerde dosis in de schildklierrest na. Daarbij wordt
de ablatiedosering bepaald aan de hand van het gewicht van de schildklierrest, de 24-uurs uptake en de
effectieve halveringstijd van het '3l in de schildklierrest. De na te streven geabsorbeerde dosis voor ablatie
is 300 Gy, resulterend in een effectiviteit van rond 80%, significant hoger dan van lagere geabsorbeerde
doseringen. In een studie van Samuel et al. 2'° wordt voorts het belang van een voldoende hoge
initiéle bestralingssnelheid genoemd.

In geval van een irradicale resectie of het bestaan van lymkliermetastasen is er nog minder bewijs in de
literatuur voor de benodigde behandelingshoeveelheid 3'l. Volgens Maxon et al. is voor effectieve
behandeling van lymfkliermetastasen ten minste 85 Gy nodig (effectiviteit 74%). Er zijn echter geen
gerandomiseerde onderzoeken waarin de effectiviteit van relatief hoge standaarddoseringen vergeleken
wordt met die van dosimetrisch bepaalde doseringen (= 85 Gy op lymfkliermetastasen).

RhTSH als voorbereiding voor ablatie
Wetenschappelijke onderbouwing

Voor ablatie met radioactief jodium is een hoge TSH-spiegel vereist (>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). Voorbereiding met recombinant humaan TSH is een mogelijk alternatief,
waarbij schildklierhormoonbehandeling niet gestaakt hoeft te worden en patiénten dus niet hypothyreotisch
gemaakt hoeven te worden. Deze methode is in enkele studies in de internationale literatuur beschreven.
In twee kleine studies met respectievelijk tien en drie patiénten werd 100% ablatiesucces bereikt na
rhTSH-voorbereiding. In een niet-gerandomiseerde, retrospectieve studie van Robbins et al. 27 werd het
succes van ablatie met relatief hoge doseringen 13!l (gemiddeld meer dan 100 mCi) vergeleken bij 45 met
rhTSH voorbereide patiénten en 42 met schildklierhormoononttrekking voorbereide patiénten. Het
succespercentage van ablatie bleek in beide groepen patiénten niet significant te verschillen: 84% na
rhTSH en 81% na onttrekken.

In twee prospectieve studies werd een lage standaard ablatiedosering radioactief jodium gebruikt van 30
mCi. In de studie van Pacini et al. waarin drie methoden van voorbereiding werden vergeleken,
bedroeg het succespercentage 84% na onttrekken van schildklierhormoon (n=50), 79% na rhTSH in
combinatie met onttrekken van schildklierhormoon (n=42) en 54% na rhTSH tijdens
schildklierhormoonbehandeling (n=75). Opvallend in deze studie is het lange tijdsinterval van 48 uur tussen
de laatste toediening van rhTSH en de toediening van het radioactief jodium. In de kleinere studie van
Barbaro et al. werd rhTSH-voorbereiding gecombineerd met drie dagen staken van de
schildklierhormoonmedicatie en vergeleken met onttrekken. De gerapporteerde succespercentages in deze
studie bedroegen 88% na rhTSH (n=16) en 75% na onttrekken van schildklierhormoon (n=24).2'° Het
voordeel van rhTSH op kwaliteit van leven en (arbeids)productiviteit in vergelijking met onttrekking werd
recent in een prospectieve studie beschreven.

Er is één prospectieve, gecontroleerde multicenter trial verricht, waarin gerandomiseerd werd tussen
rhTSH-voorbereiding (n=32) en schildklierhormoononttrekking (n=28). Relatief laag-risico patiénten werden
geincludeerd (T2NO-1MO0 of TO-1N1MO en aanvankelijk ook vijf patiénten met een T4 carcinoom met
slechts geringe extracapsulaire invasie). Er werd een standaard ablatiedosering van 100 mCi '3'| gegeven.
Bij nacontrole na gemiddeld 8 maanden waren de succespercentages afhankelijk van het criterium voor
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succes: 100% na rhTSH en 100% na onttrekken (uptake in het schildklierbed <0.1%), 75% na rhTSH en
86% na onttrekken (geen zichtbare uptake meer in het schildklierbed), of 96% na rhTSH en 86% na
onttrekken (Tg<2 ng/ml = 1.3 pmol/L).

voorafgaand aan I-scintigrafie '3'l ablatie of 3!l therapie?
Wetenschappelijke onderbouwing

In de literatuur zijn een aantal studies met betrekking tot dit onderwerp verschenen. In enkele studies werd
aangetoond dat de opname van '3l in schildkliercarcinoomweefsel verhoogd werd door een jodiumbeperkt
diéet. Ook werd de jodide-excretie met de urine verminderd door het diéet en de radiatiedosis
in de tumor verhoogd. 2** Slechts in 2 retrospectieve studies is de invioed van een jodiumbeperkt
voorbereidingsdiéet op de effectiviteit van de 3!l -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 diéetgroep opvallend hoog, werden in de
controlegroep hogere doseringen 13!l 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 voorbereidingsdiéet (bij controle na 6 maanden geen halsrest meer en Tg<2 pg/l bij
65% na jodiumbeperkt diéet versus 48% na regulier diéet en in de subgroep T1-3NO zonder
antithyreoglobuline-antistoffen 71% versus 45%).

Zie ook hoofdstuk
Zie ook hoofdstuk

Conclusies:

Pre-ablatie scintigram

Er zijn aanwijzingen dat het pre-ablatiescintigram bij schildkliercarcinoom de mogelijkheid geeft om de
behandeling aan te passen aan de bevindingen op het scintigram. : C Lin="® Rosario

De kans op stunning bij ablatietherapie van schildkliercarcinoom wordt geminimaliseerd door gebruik te
maken van een pre-ablatie scintigram met 23| of met een lage dosis 3l (<75 MBq ofwel <2 mCi).
: B Hilditch=®> Leger="° Park

Ablatiedosis
Er zijn aanwijzingen dat een relatief lage standaard ablatieve dosering van 1110 MBq (30 mCi) 13!l minder
effectief is bij schildkliercarcinoom dan hogere standaard ablatieve doseringen (tot 3700 MBq) '3'I).
Standaarddoseringen hoger dan 3700 MBq lijken niet gerechtvaardigd ter ablatie.
Dosimetrische bepaling van de ablatiedosering (na te streven geabsorbeerde dosis = 300 Gy) lijkt
eveneens effectief te zijn.

: A2 Doi

Er zijn aanwijzingen dat voor behandeling van lymfkliermetastasen bij schildkliercarcinoom geabsorbeerde
doses van = 85 Gy nodig zijn.
: C Maxon

RhTSH als voorbereiding voor ablatie
Er zijn aanwijzingen dat het succespercentage van ablatie van restant schildklierweefsel na totale

thyreoidectomie met een dosis van 100 mCi 1311 bij patiénten met een relatief laag risico op residu of
recidief schildkliercarcinoom (T2NO-1MO of TO-1N1MO0) na voorbereiding middels rhTSH in dezelfde orde
van grootte ligt als tijdens hypothyreoidie.

: B Pacini

Jodiumbeperkt dieet voorafgaand aan I-scintigrafie '3'l ablatie of 3!l therapie?
Een jodiumbeperkt voorbereidingsdiéet kan de opname van radioactief jodium verhogen, de jodide-excretie

met de urine verminderen en de radiatiedosis in een schildklierrest of schildkliercarcinoom verhogen. De
effectiviteit van de '3'I -ablatie kan hierdoor verhoogd worden.
: A2 Pluijmen

Zie ook hoofdstuk
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Overwegingen:
Pre-ablatie scintigram
De literatuur biedt onvoldoende bewijs voor het nut van het uitvoeren van een pre-ablatie scintigram, omdat
vrijwel alle patiénten aansluitend aan het scintigram behandeld worden met radioactief jodium. Echter in de
praktijk blijkt op het pre-ablatie scintigram met enige regelmaat de uptake in het schildklierbed hoog te zijn,
duidend op een grote schildklierrest. Om een schildklierrest zo gering mogelijk te houden is het bij een
totale thyreoidectomie gebruikelijk ook een resectie van de lobus pyramidalis te verrichten.
Schildklierchirurgie wordt in Nederland zeer verspreid uitgevoerd en de benodigde

is niet gegarandeerd. Daarom verdient heroperatie (in een level 1 of 2 ziekenhuis) soms de
voorkeur. Indien heroperatie niet mogelijk is, is behandeling met radioactief jodium een reéel alternatief.
Hierbij kunnen steroiden gegeven worden ter voorkoming of vermindering van locale radiatie-geinduceerde
ontstekingsverschijnselen

Ablatiedosis

Uitgebreide tumordosimetrie voorafgaand aan ablatie, met bepaling van de effectieve halveringstijd van 13
in de schildklierrest, is arbeidsintensief en vergt meerdere bezoeken van de patiént aan het ziekenhuis
voorafgaand aan de ablatie. Bovendien is exacte bepaling van het volume van het restant
schildklierweefsel niet goed mogelijk en is de effectieve halveringstijd van een therapeutische dosis vaak
korter dan die van de voorafgaande diagnostische dosering.

De bewijsvoering voor de benodigde doseringen voor behandeling van lymfkliermetastasen en behandeling
van irradicaal gereseceerde schildkliercarcinomen in de literatuur is zeer beperkt. Voor deze categorie
patiénten met carcinoomweefsel in situ lijken hogere doseringen gerechtvaardigd dan de doseringen die
voor ablatie van normaal schildklierweefsel gebruikt worden.

RhTSH als voorbereiding voor ablatie
Twee nevenresultaten van bovengenoemde trial zijn dat de kwaliteit van leven na voorbereiding middels

rhTSH significant beter was dan tijdens hypothyreoidie en dat de irradiatiedosis op het bloed (en dus ook
op het beenmerg) van de ablatie met 100 mCi 13| statistisch significant lager was na voorbereiding middels
rhTSH dan tijdens hypothyreoidie.

Vooralsnog bestaat het bewijs voor het succesvol gebruik van rhTSH vooral uit de resultaten in de
hierboven genoemde, gerandomiseerde multicenter trial. De ablatie is sterk bepalend voor de
vervolgbehandeling van patiénten. Daarom is deze mate van bewijs nog vrij mager.

Zie ook hoofdstuk
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(Adjuvante) behandeling na initiéle behandeling

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Peri-/ postoperatieve zorg van de stembanden/bijschildklieren

Aanbevelingen:

Controle van de stembanden

Preoperatieve stembandcontrole via laryngoscopie is aangewezen bij stemveranderingen of eerdere
operaties in het gebied van de schildklier.

Postoperatieve stembandcontrole, ongeveer een week na de schildklieroperatie, is aangewezen bij
stemveranderingen of bij duidelijke kortademigheid.

Beleid bij stembandstilstan toperatief

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 recurrens uitval 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 het belangrijk is dat tijdens een totale thyreoidectomie tenminste één
vitale bijschildklier wordt gezien en gespaard. De verwijderde schildklier dient altijd onderzocht te worden
op de aanwezigheid van mee verwijderde bijschildklieren. Alle verwijderde en niet vitaal
bijschildklierweefsel dient gereimplanteerd te worden.

Literatuurbespreking:

Controle van de stembanden

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. Post operatieve 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 zenuwletsel. Mogelijk dat externe fixatie van de larynx of verlittekening van de infrahyoid
spieren hierin een rol spelen. Ook kan zenuwletsel in sommige gevallen nauwelijks symptomen geven. 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.

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 ¢c) wanneer informatie dat de stemband niet beweegt aanwijzingen geeft omtrent de aard
en uitbreiding van de tumor.
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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 is dus geen sprake van een routinematige laryngoscopie voor thyroidectomie. Sommige
experts bevelen preoperatieve laryngoscopie alleen aan indien er sprake is van heesheid, verandering in
stem, of een voorafgaande halsoperatie. '’> Andere experts bevelen preoperatieve laryngoscopie aan bij
alle patiénten met een vermoede of vastgestelde maligniteit, evenals bij patiénten met stemveranderingen
of een vroegere halsoperatie. Een retrospectieve analyse betreffende 2250 preoperatieve
laryngoscopieén over een periode van 25 jaar, toonde het preoperatieve bestaan van een
stembandverlamming aan bij 23 patiénten. Van zes patiénten ontbraken verdere gegevens, maar bij alle 17
patiénten van wie gegevens beschikbaar waren, bleek er sprake te zijn van heesheid. ’* Deze auteurs
vinden een routinegewijze preoperatieve laryngoscopie niet noodzakelijk. Een andere retrospectieve studie
vermeldt €én geval van een asymptomatische parese van de n. recurrens bij preoperatieve indirecte
laryngoscopie, en geen enkele parese bij patiénten met of zonder stemveranderingen. 7> Ook deze
auteurs trekken de waarde van preoperatieve laryngoscopie bij asymptomatische patiénten in twijfel. De
kans op pre-operatieve zenuwuitval bij een asymptomatische patiént is dus erg klein en de
kosteneffectiviteit van routine screening laag. Een belangrijke reden om wel geinformeerd te zijn is dat
recurrens uitval kan duiden op maligniteit en een infiltratief groeiende tumor. Daarom is meestal urgentere
en uitgebreidere chirurgie en beeldvormende diagnostiek vooraf geindiceerd. Bovendien hoeft de chirurg
bij een vastgestelde 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.

Ook over postoperatieve stembandcontrole lopen de meningen uiteen. Sommigen zijn gewoon dit altijd te
doen, anderen alleen bij stemveranderingen na de operatie. Ook wordt soms aanbevolen de
stembandfunctie te beoordelen via laryngoscopie tijdens de extubatie.

De in de literatuur vermelde frequentie van recurrens letsel na thyroidectomie bedraagt 0.9%-4.7% voor
tijdelijke en 0-1.7% voor permanente gevallen. De frequentie hangt af van de kundigheid van de chirurg
en het type operatie. Bij 5354 schildklieroperaties wegens schildkliercarcinoom trad recurrens parese op in
0.9% na lobectomie, in 1.2% bij ‘near-total thyroidectomy', in 0.7% bij thyroidectomie zonder
lymfklierdissectie en in 2.7% bij thyroidectomie met beperkte of radicale lymfklierdissectie; de totale
frequentie was 1.3% '’' Permanente recurrens uitval na laterale lymfadenectomie treedt vaker op dan na
centrale lymfadenectomie (6.7% vs 1.9%), en dit geldt ook voor voorbijgaande recurrensparese (13.3% en
3.7%). !’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. recurrens door de operateur postoperatieve
parese van de n. 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 (15865 zenuwen at risk) vond geen dissectie van de n. recurrens plaats, tussen 1991 en 1998 was
dissectie de standaard procedure (10548 zenuwen ‘at risk'). Postoperatief letsel aan de n. recurrens in
beide perioden trad op in 3.4% resp. 2.6%, en permanente recurrens-parese in 1.1% resp. 0.4%. Er
bestonden significante verschillen tussen individuele chirurgen wat betreft het aantal patiénten met
permanente recurrens parese. De frequentie van permanente recurrens parese was gemiddeld 0.9%, 0.3%
en 0.1% voor chirurgen die de n. recurrens respectievelijk alleen lokaliseerden, gedeeltelijk blootlegden, of
een complete dissectie verrichtten.

Visualisatie van de n. recurrens tijdens operatie door zorgvuldige dissectie wordt derhalve algemeen
aanbevolen, en gezien als de maatregel par excellence om het optreden van recurrens parese te
voorkomen. In de laatste jaren zijn veel publicaties verschenen over intraoperatieve monitoring van de
neuronale activiteit van de n. recurrens om te trachten hierdoor het aantal recurrens laesies verder te
verminderen. Prospectief onderzoek bij 8534 patiénten met 15403 zenuwen at risk toont dat een intact
signaal in hoge mate een intacte postoperatieve functie van de n. 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%). '°° 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%). '°' Echter, er zijn geen gerandomiseerde studies gedaan die
deze nieuwe electrofysiologische methode van neuromonitoring vergelijken met de standaard visuele
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methode ter detectie van de n. recurrens met als uitkomstmaat de incidentie van postoperatieve
recurrensparese. Visualisatie en sparen van de externe tak van de n.laryngeus is technisch niet
moeilijk en vermindert de kans op beschadiging van deze zenuw en stemklachten.

Beleid bij stembandstilstand postoperatief
Wetenschappelijke onderbouwing

Postoperatieve heesheid kan tijdelijk of blijvend van aard zijn. Heesheid in de eerste 2-5 dagen 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. Algemene heesheid die bij sommigen permanent van aard kan zijn berust op het
doorsnijden van de n. recurrens en minder frequent de n. laryngeus superior. Bilaterale recurrens parese is
minder frequent dan unilaterale recurrens parese.

Bilaterale recurrens parese veroorzaakt in de meest ernstige gevallen inspiratoire stridor en
verslikklachten. 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. recurrens leidt meestal tot paradoxale
beweeglijkheid en moet worden vermeden. Verschillende thyroplastische operaties aan de bovenste
luchtwegen zijn beschreven om de kwaliteit van de stem te verbeteren bij unilaterale stembandverlamming.

Ook injectie van bv. collageen, siliconen of autoloog vet in de verlamde stemband wordt
toegepast. 7! 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
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 hypoparathyreoidie niet
significant toeneemt wanneer de a. 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%. Slechts in de helft van de gevallen is calciumsuppletie noodzakelijk. In de
meeste gevallen is het serumcalcium 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 in circa 0,5-4%. Dergelijke 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 lymfklieren 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 lange termijn complicaties, alle
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bijschildklierweefsel dat beschadigd of verwijderd is te worden gereimplanteerd. Bij twijfel over
de vitaliteit van een bijschildklier durante operationem, dient met vriescoupe onderzoek te worden
bevestigd dat daadwerkelijk sprake is van bijschildklierweefsel. Het restant dient dan te worden verwijderd
en in stukjes kleiner dan 1Tmma3 te worden geimplanteerd in dwars gestreept spierweefsel, bijvoorbeeld in
de m. sternocleidomastoideus of in de onderarm in de m. brachioradialis. '°® Na verwijdering van de
schildklier dient de chirurg het preparaat te onderzoeken op de aanwezigheid van één of meerdere
medeverwijderde bijschildklieren. Wanneer dit het geval lijkt dienen deze verwijderd te worden en dient
(een stukje) direct, door middel van vriescoupe onderzoek, histologisch onderzocht te worden, 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
serumcalcium 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 ervaring van de operateur een grote rol om de kans op complicaties zo gering mogelijk
te houden.

Conclusies:
Controle van de stembanden
Identificatie van de n. laryngeus recurrens en de n. laryngeus externus tijdens de schildklieroperatie lijkt het
risico op postoperatieve parese te verminderen. Monitoring van de neuronale activiteit van deze zenuwen
tijdens de operatieve ingreep lijkt slechts een zeer beperkte bijdrage te leveren aan het verder terugdringen
van zenuwletsel.

: B Hurtado-Lopez ' C Hermann

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

: CHundahl!”! Green!’ Yeung

D Siperstein!’2 Songun

Beleid bij stembandstilstand postoperatief
Er zijn aanwijzingen dat bij postoperatieve stembandstilstand in het eerste halfjaar na de schildklieroperatie

(en soms ook nog tot 12 maanden) spontaan herstel kan optreden in een aanzienlijk deel der gevallen.
Bilaterale recurrensparese kan inspiratoire stridor en dyspnoe veroorzaken.
: 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.
: C Glinoer'?* Bergamaschi'“> Pattou!“° Zarnegar

Permanente hypoparathyreoidie kan worden voorkomen door reimplantatie van bijschildklierweefsel in
spierweefsel.
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: C Glinoer!?* Bergamaschi'“> Pattou'“® Zarnegar

Overwegingen:

Controle van de stembanden

Een reden om toch routinegewijs zowel pre- als postoperatief stembandcontrole via laryngoscopie te
verrichten, kan gelegen zijn in de wens van de operateur om zich in te dekken tegen schadeclaims waarbij
gesteld wordt dat het zenuwletsel is ontstaan als gevolg van de operatie en niet door het ziekteproces zelf.
Gezien het kosten-verhogend 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,
is deze reden 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 ischaemische, afunctionele,
bijschildklieren achterblijven. Wanneer ischaemische bijschildklieren worden aangetroffen kan men deze
beter verwijderen en een autotransplantatie verrichten.

De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie

Aanbevelingen:

De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie

Uitwendige bestraling na operatie en 13! | therapie is voor papillair en folliculair schildkliercarcinoom alleen
geindiceerd bij patiénten > 45 jaar met macroscopische irradicale resectie van de tumor is uitwendige
radiotherapie. Bij microscopisch residu kan uitwendige radiotherapie worden overwogen.

Literatuurbespreking:

De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie Wetenschappelijke onderbouwing

Er bestaan geen gerandomiseerde studies, noch met betrekking tot locoregionaal recidief noch tot
overleving, waarbij wel of geen externe radiotherapie bij de primaire behandeling van het
schildkliercarcinoom wordt vergeleken. Wel is in een vergelijkende studie in Duitsland, waarin voor pT4 en
pN1 schildkliercarcinoom werd gerandomiseerd tussen wel of geen externe radiotherapie, met doses
variérend tussen de 50.4 Gy tot 54 Gy in 5 %2 week, gekeken naar toxiciteit. 22/ Gezien het ontbreken van
gerandomiseerde studies is gekeken naar retrospectieve studies gepubliceerd in de periode 1990-2003 en
met name naar diegene 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. Wanneer de indicatie bestraling van de
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hals betreft, is de indicatie meestal irradicale resectie van de halsklier(loges), dan wel uitgebreide ingroei in
de weke delen. In drie retrospectieve studies wordt in een multivariate analyse een duidelijke winst gezien
in locoregionale controle door de toevoeging van uitwendige bestraling voor de bovenbeschreven
indicatiegebieden. In een studie van Kim et al. °° werd een locoregionale controle van 95%
bereikt met uitwendige radiotherapie met een dosis van 68 Gy; bij Chow et al. 22 verbeterde de controle
van 48 naar 76%. Met behulp van een univariate analyse werd in een publicatie van Philips et al.
eveneens een significante toename gezien in de locoregionale controle middels uitwendige bestraling.
Behoudens in de publicatie van Farahati et al. 22? wordt echter middels de toevoeging van uitwendige
bestraling geen winst gezien in de uiteindelijke overleving. In een publicatie van Sautter
et al.?® 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. In het algemeen wordt in de literatuur geadviseerd een dosis
radiotherapie van meer dan 50 Gy, meestal in de range van 50-60 Gy te geven In een review
van Brierly et al. met als onderwerp de uitwendige bestraling voor de behandeling van gedifferentieerd
schildkliercarcinoom, wordt geadviseerd om op de halsklierstations een dosis te geven van 46 Gy, gevolgd
door een boost van 14 Gy op het gebied van de irradicale resectie. Voor de techniek wordt tegenwoordig
gekozen voor 3D conformatie radiotherapie, in de toekomst valt te verwachten dat dit met intensity
modulated radiotherapie zal worden gedaan. Nutting et al laten in een studie zien dat met deze
techniek kritieke organen relatief worden gespaard.

Conclusies:
De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie
Er is geen indicatie voor uitwendige bestraling na operatie en 1311 therapie voor een papillair en folliculair
schildkliercarcinoom. De enige uitzondering hierop is de patiéntengroep ouder dan 45 jaar, bij wie sprake is
van een irradicale resectie van de tumor. : B Chow=*® Farahati** Kim

C Benker=*2 Philips?®'Sautter=*® Taylor>**Ford

Overwegingen:

De plaats van uitwendige radiotherapie na ablatie

In de literatuur wordt niet altijd duidelijk onderscheid gemaakt tussen microscopische 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 '3'| therapie.

Suppressie-therapie na ablatie

Aanbevelingen:

Suppressie-therapie na ablatie

Aanbevolen wordt bij schildkliercarcinoom een TSH waarde van <0.1 mU/L na te streven bij alle patiénten
tijdens de eerste 2 jaar na ablatie therapie én bij patiénten met

® hoog-risico;
e Tg > cut-off tijdens thyroxine en/of tijdens TSH stimulatie;
® persisterende tumor.

Bij patiénten met schildkliercarcinoom behorend tot de laag-risico groep wordt geadviseerd om na twee
jaar TSH (TSH < 0.1 mU/L) de instelling aan te passen en een TSH waarde rond de
mediaan (1 mU/L) na te streven.

Literatuurbespreking:

Suppressie-therapie na ablatie Wetenschappelijke onderbouwing

Algemeen wordt aangenomen dat het handhaven van zo laag mogelijke serum TSH spiegels een
belangrijk element is in de behandeling van patiénten met schildkliercarcinoom. Deze aanname is

09/17112 Schildkliercarcinoom (1.1) 37


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=25404&richtlijn_id=511

Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

gebaseerd op het biologisch gegeven dat TSH een proliferatief effect heeft op schildklierepitheelcellen. De
meeste gedifferentieerde schildkliertumoren brengen TSH receptoren tot expressie 2°° en uit onderzoek
blijkt dat TSH in een concentratie tot 10 mU/L ook een proliferatief effect heeft op
schildkliercarcinoomcellen. Bij patiénten met schildkliercarcinoom leidt thyroxine onttrekking of
stimulatie met recombinant TSH tot toegenomen tumoractiviteit, 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 significante factor is in 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
is. 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 twee beschikbare studies
vergelijken daarom groepen patiénten bij wie een consequent TSH suppressief beleid werd gevolgd met
patiénten bij wie dit om onbekende redenen niet is gevolgd.

In de studie van Pujol et al. werden 141 patiénten gedurende gemiddeld acht jaar gevolgd.=** Het bleek dat
de ziektevrije overleving alleen significant verschilde tussen patiénten die altijd een TSH hadden <0.05 of <
0.1 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 was een significant beperkende
factor voor ziekte-vrije overleving. In deze laatste groep zitten dus ook mensen met verhoogde TSH
waarden. Blijkbaar wordt er dus alleen een significant verschil in overleving gevonden tussen extreme TSH
niveaus.

In de studie van Cooper et al worden 1607 patiénten onderzocht. 2> Alle TSH metingen werden
gekarakteriseerd als onmeetbaar, subnormaal en 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 ziekte progressie is, noch in laag-risico groepen (stadium |
en I1), noch in hoog-risico groepen (lll 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.

In een derde studie, Wang et al, werd onderzocht hoe verschillende niveaus van TSH suppressie serum Tg
waarden beinvloeden. 2 Geconcludeerd werd dat alleen bij patiénten met aangetoonde tumor het
variéren 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. 2*’ Dat
bleek niet het geval te zijn.

Conclusies:
Suppressie-therapie na ablatie
Hoewel TSH spiegels geen significante prognostische betekenis hebben, kunnen TSH waarden, die zich
continu binnen het referentie gebied bevinden of daarboven, een ongunstige prognostische factor zijn.
: B Pujol #** Cooper

Overwegingen:

Suppressie-therapie na ablatie

Vanuit basale studies en patienten studies is bewijs aan te voeren dat TSH een ongunstig effect heeft op
biologische parameters van tumoractiviteit. De reden dat TSH suppressieve therapie ter discussie staat is
het feit dat langdurige TSH suppressie aangetoonde of veronderstelde ongunstige effecten heeft op
cardiovasculaire parameters en botdichtheid. Wanneer aangetoond zou kunnen worden dat in
subgroepen van schildkliercarcinoompatiénten TSH suppressie geen bijdrage levert aan de overleving zou
deze patiénten de nadelen van TSH suppressie bespaard kunnen worden.

In bovengenoemde studies is niet overtuigend aangetoond dat het handhaven van serum TSH waarden
binnen de referentiewaarden een prognostisch significante factor is bij patiénten zonder aangetoonde
tumor. Het probleem is dat de follow-up duur van de studies beperkt is en het best voorstelbaar is dat bij
een langere follow-up bij patiénten die een hoog risicoprofiel hebben het serum TSH niveau wel degelijk
een significante blijkt te zijn.
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Follow-up

Literatuurbespreking:

Diagnostiek tijdens follow u

Tot vrij recent was de diagnostische totale lichaamsscintigrafie na onttrekken van schildklierhormoon
tesamen met de bepaling van thyreoglobuline in bloed de voornaamste pijler voor de eerste controle na
ablatie-therapie. Lange termijn follow-up bestond uit thyreoglobuline-bepaling onder TSH-suppressie
therapie 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 vroeger in hun ontwikkeling ontdekt worden. De meerderheid van de patiénten heeft
tegenwoordig een laag risico op recidief.

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

Voorts is in de afgelopen jaren gebleken dat bepaling van de serum thyreoglobuline-concentratie, zeker bij
een hoog TSH in het bloed, zeer sensitief is voor detectie van recidieven en metastasen van

gedifferentiéerd schildkliercarcinoom. Tevens is gebleken dat de sensitiviteit van de totale
lichaamsscintigrafie met diagnostische hoeveelheden '3l (74-370 mBq, 2-10 mCi) voor de detectie van
recidieven van schildkliercarcinoom beperkt is. De sensitiviteit van de voor de

detectie van locoregionale kliermetastasen van schildkliercarcinoom blijkt, althans in gespecialiseerde
centra, hoog te zijn. Follow-up kan worden onderverdeeld in de vroege follow-up kort na de
ablatie-therapie en de lange termijn follow-up.

Wetenschappelijke onderbouwing.

De korte termijn follow-up is beschreven in twee recent gepubliceerde consensus rapporten over patiénten
met een relatief goede prognose. Deze rapporten werden opgesteld door een aantal experts op het gebied
van schildkliercarcinoom, endocrinologen en nucleair geneeskundigen uit de Verenigde Staten 2°° en
Europa. In beide rapporten werd een pleidooi gehouden voor het gebruik van recombinant humaan TSH
(rhTSH, Thyrogen®) in plaats van het onttrekken van schildklierhormoon. In 2006 verscheen een up-date
van deze rapporten.

Er is geen significant verschil in de sensitiviteit van de thyreoglobuline bepaling, al dan niet in combinatie
met een diagnostische totale lichaamscintigrafie, tussen TSH-stimulatie door onttrekken van
schildklierhormoon en toediening van rhTSH. De specificiteit van de
thyreoglobulinebepaling na rhTSH-voorbehandeling werd in de meta-analyse van Eustatia-Rutten °” wat
lager aangegeven dan die van de thyreoglobulinebepaling na onttrekken van schildklierhormoon. Echter,
de gebruikte ‘gouden standaarden' zijn alle beeldvormende technieken (nucleaire diagnostiek, waaronder
totale lichaamsscintigrafie met diagnostische en therapeutische hoeveelheden '3'l, verschillende
radiologische onderzoeken, echografie en MRI). Deze beeldvormende technieken zijn minder gevoelig
voor de detectie van schildklier(-carcinoom-) weefsel dan de thyreoglobulinebepaling.

Alleen door middel van langdurige follow-up van patiénten met een laag, maar
aantoonbaar thyreoglobuline, bij wie beeldvormend onderzoek geen localisatie van
schildkliercarcinoomweefsel oplevert, kan de klinische relevantie van dit aantoonbaar Tg bepaald worden.

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 gedifferentiéerd schildkliercarcinoom. : B
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Eustatia-Rutten=>” Haugenz°® Mazzaferri=>® Pacini=®® Paciniz®! Pellegriti°>Robbins=°® Torlontano

Voor de follow-up van de subgroep van patiénten met schildkliercarcinoom met een relatief goede
prognose kan een vereenvoudigd schema opgesteld worden.
: D Mazzaferriz>® Schlumberger

Follow up laag risico

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat het vervolgtraject in de patiéntengroep met schildkliercarcinoom met een
laag-risico volgens het onderstaande flow-diagram kan geschieden.

Laag-risico groep
De werkgroep verstaat onder ‘laag-risico-groep' patiénten van 20-45 jaar, met minimaal invasief folliculair

schildkliercarcinoom of met papillair carcinoom pT1-2, met uitzondering van ‘tall cell' variant, ‘columnar cell'
variant en diffuus scleroserende variant.
Tevens dient aan de navolgende criteria te zijn voldaan:

e geen aanwijzingen lymklier en/of voor afstandsmetastasen;
¢ slechts opname in het schildklierbed op de postablatie-scan;

¢ TG < 1 ng/ml onder TSH-suppressie na 3 maanden follow-up;
e ontbreken van anti-Tg antistoffen.

Flow-chart follow-up: laag risico
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FOLLOW UP LAAG RISICOGROER GEDIFFERENTIEERD
SCHILDKLIERCARCINGOM
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De volgende stappen in deze follow-up kunnen worden onderscheiden :

3 maanden na ablatie:
Bepaling Tg bij gesupprimeerd TSH : > 1 ng/mL (1.51 pmol/L): niet-laag risico (zie onder)
< 1 ng/mL (1.51 pmol/L): laag risico

6 maanden na ablatie

echografie hals, zonodig cytologie bij verdachte lymfklieren

indien echo/cytologie positief : chirurgie

indien echo/cytologie negatief, Tg onder TSH-stimulatie (onttrekken of rhTSH )

Tg < 1 ng/mL: lange termijn follow-up (Tg tijdens T4-substitutie, evt echo hals)

Tg 1-2 ng/mL: lange termijn follow-up (Tg tijdens T4-substitutie en echo hals in eerste

jaar a 6 maanden, eventueel TSH-gestimuleerde Tg-bepaling na 1 jaar)

Tg > 2ng/mL: therapeutische dosis '*'| na onttrekken

Bij negatieve post-therapie-scan en gestimuleerd Tg > 5 ng/ml (7.6 pmol/L): rhTSH-PET-scan. Indien de
PET-scan negatief is dan dient aanvullend beeldvormend onderzoek, zoals CT-scan/MRI hals / thorax
overwogen te worden. Indien dit afbeeldend onderzoek negatief is kan de follow-up plaats vinden middels
Tg tijdens T4-substitutie en echo hals in eerste jaar a 6 maanden, evt. herhalen TSH-stim Tg na 1 jaar.
Bij negatieve posttherapie-scan en gestimuleerd Tg <5 ng/mL (7.6 pmol/L): kan worden volstaan met
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echo hals en Tg tijdens T4-substitutie 2 6 maanden en evt na 1 jaar herhalen van Tg na TSH-stimulatie.
Bij positieve post-therapie scan verdere

N.B. De gebruikte afkapwaarden zijn gebaseerd op ultrasensitieve Tg bepalingen. De werkgroep adviseert
deze waarden te gebuiken wanneer men beschikt over een ultra sensitieve Tg bepaling, anders gebuik te
maken van eigen Tg bepaling. (zie )

Literatuurbespreking:

Flow-chart follow-up: laag risico In de genoemde consensus rapporten wordt voorgesteld om echografie
van de hals en rhTSH-gestimuleerd Tg-bepaling te gebruiken in de initiele follow-up. Grenswaarden voor
het verrichten van verder diagnostiek worden hierbij gesteld op 1 respectievelijk 2ng/mL (1.5 resp. 3
pmol/L). Gerandomiseerde studies om deze aanbevelingen te onderbouwen ontbreken en zullen naar
verwachting ook niet worden verricht. in de follow-up zal een steeds grotere plaats in gaan
nemen.

In het follow-up schema is naast de klassieke vorm van follow-up met onttrekken van schildklierhormoon
ook een nieuwe vorm met voorbereiding middels rhTSH-toediening aangegeven. Deze flow-chart geldt
slechts voor patiénten in de laag-risico groep. De grenswaarde van 5 ng/mL (7.6 pmol/L) bij negatieve
post-therapie scintigrafie is evenmin gebaseerd op wetenschappelijk bewijs.

Overwegingen:

Flow-chart follow-up: laag risico

In de Nederlandse situatie is de initiéle chirurgische behandeling en de internistische follow-up van
patiénten met gedifferenti€erd schildkliercarcinoom zeer verspreid. Dit betekent dat ook internisten met
weinig ervaring met schildkliercarcinoom een of enkele patiénten met gedifferenti€erd schildkliercarcinoom
onder controle hebben en dat de ervaring en routine van radiologen met echografie van de hals bij deze
groep van patiénten kan variéren en mogelijk minder is dan in de gespecialiseerde centra van waaruit de
publicaties m.b.t. de hoge sensitiviteit van de halsechografie bij het gedifferentiéerde schildkliercarcinoom
verschenen zijn.

De ablatieve behandeling met '3l is in Nederland meer gecentraliseerd, omdat grotere doses 13!l in veel
minder klinieken gegeven mogen worden. Het is daarom volgens de werkgroep van belang dat de initiéle
classificatie van patiénten in de laag of in de hoog risico groep geschiedt in samenspraak met de
behandelaars in het centrum waar de 13'l behandeling gegeven wordt. In dat centrum dient volgens de
werkgroep ook de eerste follow-up 6 maanden na ablatie verricht te worden. Zo kan de daarop volgende
follow-up op een zo veilig mogelijke manier overgedragen worden aan de verwijzende internisten. Of de
echografie van de hals in het 13!l centrum of in het verwijzende ziekenhuis plaats moet vinden, zal
afhangen van de locale situatie.

Over de strategie van follow-up en verdere diagnostiek van patiénten met een aantoonbaar gestimuleerd
Tg, die een negatieve post-13'l therapie scan hebben, een negatieve rTSH-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 per se leidt tot een betere overleving

Follow-up niet laag risico

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat voor patiénten met schildkliercarcinoom die niet tot de laag-risico-groep
behoren het flow-diagram niet gebruikt dient te worden. Deze patiénten dienen frequenter gecontroleerd te
worden met bepaling van Tg tijdens T4-substitutie, echografie hals en diagnostische 31l scintigrafie,
alsmede Tg na TSH-stimulatie, bij voorkeur door onttrekken van thyroxine.

De frequentie van Tg-bepaling tijdens T4-substitutie en echo hals kan bijvoorbeeld in de eerste twee jaren
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3 tot 6 maanden zijn, met jaarlijks Tg-bepaling en diagnostische '3l scintigrafie na TSH-stimulatie.
Afhankelijk van de bevindingen kan in de loop van de tijd het controle interval worden vergroot.

Literatuurbespreking:

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij patiénten die niet aan de criteria voor een lage recidiefkans voldoen (dus ook patiénten bij wie
antistoffen tegen thyreoglobuline aangetoond worden) is uit de literatuur niet te concluderen dat een
vereenvoudigd follow-up schema veilig is. Ook zijn er aanwijzingen dat bij deze groep de totale
lichaamsscintigrafie met 3!l wel een toegevoegde waarde heeft. 2°°> Deze patiénten dienen een
uitgebreider follow-up schema te krijgen. Een eenduidige richtlijn voor frequentie van diagnostiek ontbreekt.
Zij zouden kunnen worden vervolgd door middel van lichamelijk onderzoek, halfjaarlijkse bepaling van het
serum thyreoglobulinegehalte tijdens schildklierhormoonsuppressie en in eerste instantie jaarlijkse bepaling
van het serum thyreoglobulinegehalte en diagnostische 13!l totale lichaamsscintigrafie bij gestimuleerd TSH
(na staken van thyroxine) en echografie van de hals. De sensitiviteit van het totale lichaamsscintigram na
rhTSH-stimulatie is iets lager dan na onttrekken van schildklierhormoon. Bij deze patiénten kan daarnaast
ook afbeelding van hals/thorax overwogen worden zo mogelijk met behulp van FDG-PET/CT met contrast,
indien geen FDG-PET/CT aanwezig is, alleen FDG-PET met optimale fusie met CT met contrast of MRI.
Indien geen afwijkingen geconstateerd worden, kan de frequentie van bovenstaande onderzoeken met de
duur van de follow-up verminderd worden.

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 31| wel toegevoegde waarde heeft.

: B Robbins

Overwegingen:

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 31|
geindiceerd.

Thyreoglobuline bepaling

Aanbevelingen:

Thyreoglobuline in de follow-up als maat voor verder beleid

Bij schildkliercarcinoompatiénten met niet gestimuleerde Tg-waarden boven 1 ng/mL (1.5 pmol/L) moet een
Tg stijging van meer dan 50% altijd gevolgd worden door afbeeldend onderzoek.

Een aantoonbaar Tg in het eerste jaar na behandeling van het schildkliercarcinoom moet worden
geinterpreteerd in relatie tot de uitgangspositie van de patiént na initiéle behandeling.

Bij lage verdenking op een recidief of metastasen is herhaling van Tg tijdens T4-substitutie na 3 tot 6
maanden aan te bevelen alvorens men over gaat op aanvullende diagnostiek.

Een nieuw bij herhaling vastgesteld Tg tijdens T4-substitutie > 1 ng/mL (1.5 pmol/L) dient gevolgd te
worden door afbeeldend onderzoek bestaande uit echografie van de hals en zonodig 100mCi 31|
diagnostiek cq therapie.

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling
Parallel aan een Tg-meting moet een anti-Tg antistoffen-meting worden uitgevoerd.

Bij een positief anti-Tg antistoffen-resultaat moet vermeld worden dat dit de Tg-uitslag stoort.

Laboratoria moeten geen ondetecteerbare Tg-waarden rapporteren in anti-Tg antistoffen-positieve
patiénten wanneer de Tg-concentratie bepaald is met een immunomethode die een negatieve interferentie
ondervindt van anti-Tg antistoffen.
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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 schildkliercarcinoompatiénten met anti-Tg antistoffen meer uitgebreide

controle nodig hebben, dit in relatie tot andere klinische parameters en dat dezebeschouwd 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 mBNA in de follow-up
De werkgroep adviseert om de meting van Tg-mRNA niet te gebruiken bij patiénten met

schildkliercarcinoom.

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 a) de massa van gedifferentieerd
schildklierweefsel, b) 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 '3'|-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
131] therapie, in 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 '3'I-therapie. Een Tg
zonder T4-substitutie 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
%.(266;267;269) Callieux vond een recidief percentage van 30 bij Tg zonder T4-substitutie > 10 ng/ml
(15.2 pmol/L) terwijl een Tg zonder T4-substitutie tussen 1 en 10 in 3% een recidief

betekende.?>' Recidieven zijn echter ook beschreven bij Tg-waarden onder 3 ng/mL (4.5 pmol/L).

Een stijging van Tg zonder T4-substitutie met meer dan 50% betekent meer dan 80% kans op
aanwezigheid van tumor.2°° Ruter vond bij 5 van 6 patiénten een stijging van Tg als eerste teken van een
recidief tumor. =% 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 Tg
zonder T4-substitutie boven de 10 ng/mL (15.2 pmol/L) is volgens velen reden voor een therapeutische
100 mCi 3| behandeling gevolgd door scintigrafie als diagnostiek.

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling
Inleiding
De Tg-bepaling is een belangrijk hulpmiddel bij de controle van patiénten na behandeling van
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schildkliercarcinoom.

Na een totale thyroidectomie en ablatie therapie met 1311 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 pati€énten 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.

Wetenschappelijke onderbouwing

Detectielimiet

Omdat een meetbare Tg-concentratie een weerspiegeling is van de activiteit van gedifferentieerde
schildkliercellen, zullen methoden in staat moeten zijn lage Tg-concentraties te meten. In feite is de
methode die in staat is én reproduceerbaar én de laagste Tg-concentratie te meten de beste methode.
Meetmethoden worden voortdurend verder ontwikkeld, vooral met betrekking tot lagere detectielimieten.
Met de gebruikelijke meetmethoden kunnen concentraties in de orde van 1 ng/mL (1.5 pmol/L) hauwkeurig
worden aangetoond. Met de nieuwste ultrasensitieve technieken is een detectielimiet haalbaar van circa
0,2 ng/mL (0,3 pmol/L). Voor verdere onderbouwing van eisen die gesteld moeten worden aan een goede
Tg-bepaling (zie )-

Anti-Tg antistoffen
De prevalentie van circulerende anti-Tg antistoffen 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 anti-Tg antistoffen kan de
juistheid van een Tg-concentratiemeting niet worden gegarandeerd.

De immuunrespons op Tg is polyclonaal en de anti-Tg antistoffen zijn specifiek voor Tg en tonen een
variabele affiniteit. 2’2 Anti-Tg antistoffen 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 immunoassay die bij alle anti-Tg antistoffen -positieve
patiénten storingsvrij het Tg kan meten. 2’° Er zijn nieuwe methoden ontwikkeld met een verminderde
interferentie door anti-Tg antistoffen. Deze methoden maken gebruik van een aantal monoclonale
antistoffen die op andere epitopen van het Tg-molecuul aangrijpen dan de anti-Tg antistoffen, waardoor
zowel gebonden als ongebonden Tg zou worden gemeten. Deze methoden, die het totaal Tg
meten in anti-Tg antistoffen -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. 2’° Hieruit volgt dat
te allen tijde parallel aan een Tg-meting een anti-Tg antistoffen-meting zal moeten worden uitgevoerd.
Bovendien, als anti-Tg antistoffen aanwezig zijn moet een Tg-resultaat als niet-valide worden beschouwd.
De verschillende manieren van meten van Tg worden besproken in het addendum thyreoglobuline.

Rapportage van Tg-resultaat in anti-Tg-positieve sera
Afhankelijk van de Tg-meetmethode, namelijk een competitieve (bijvoorbeeld een RIA) of een

immunometrische (bijvoorbeeld een IRMA) methode, zal een Tg-meting in serum met anti-Tg antistoffen,
vaak anders uitvallen. Wanneer Tg wordt bepaald in serum met positieve anti-Tg antistoffen met
respectievelijk een competitieve methode en een immunometrische methode dan zal de uitslag van de
Tg-RIA vaak foutief verhoogd zijn en die van de Tg-IRMA vaak niet detecteerbaar. Sommigen stellen dat
een RIA klinisch meer valide Tg-resultaten produceert, 2’7 maar in een recente studie, waar zowel een
Tg-RIA als een specifieke IRMA worden gebruikt, wordt juist het omgekeerde gevonden en worden er met
de RIA meer fout negatieve Tg-uitslagen gevonden in patiénten met positieve anti-Tg antistoffen.?’® Het
grote probleem met de immunometrische methoden blijft de negatieve interferentie van anti-Tg antistoffen
op de Tg-uitslag waardoor aanwezigheid van schildkliercarcinoom recidief of metastasen gemist kan
worden. Van anti-Tg antistoffen-positieve sera moet dan ook geen resultaat worden gerapporteerd bij zeer
lage of niet detecteerbare Tg-uitslagen. Een melding moet worden gemaakt van de aanwezigheid van
anti-Tg antistoffen. Indien er een kwantitatieve anti-Tg antistof-meting wordt gedaan, moet dit resultaat
worden meegegeven. 2’° Er zijn gegevens die erop wijzen dat de aanwezigheid van anti-Tg antistoffen
sterk geassocieerd is met tumoractiviteit, waarmee dit gegeven op zich van belang kan zijn in de
overwegingen voor afbeeldend onderzioek.

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
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uitgebreidere controle van patiénten met deze antistoffen moet plaatsvinden, met name met meer
afbeeldend onderzoek, zoals 1311 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.
Chung rapporteerde dat in 51 patiénten (23%) van zijn serie van 226 patiénten 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. 2’° Anderen vinden geen invloed van anti-Tg antistoffen op de recidief
kans. 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.
Men dient te bedenken dat dit studies met kleine aantallen patiénten betreft.
Het persisteren van anti-Tg antistoffen, vooral in hoge titer, is geassocieerd met recidief ziekte. Deze wordt
echter in minder dan de helft van de gevallen gevonden.

De waarde van Tg mBNA 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). Daarnaast bestaat er nog een aantal technisch-analytische beperkingen die in het
Addendum "Thyreoglobuline en anti-Tg antistoffen" zijn vermeld. 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.(287) 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. Transcriptie van Tg-mRNA uit
leukocyten, ofwel ‘illegitimate' (ectopische) transcriptie bleek hiervoor verantwoordelijk.2* Bovendien
toonden Wingo et al. met een ‘cell sorting' methode aan dat er circulerende schildkliercellen zijn in gezonde
personen. 2°* Diverse studies verschenen met wisselende resultaten. Sommige groepen vonden een
positieve correlatie van de Tg-mRNA resultaten met het tumorstadium anderen vonden geen
correlatie. Tg-mRNA zou selectiever voor papillaire tumoren dan voor folliculaire tumoren zijn. 2°> 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. 2°° 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.

Een probleem met de kwantitatieve PCR blijkt de normalisatie van de resultaten te zijn, waarvoor
zogenaamde ‘housekeeping' gen mMRNA's worden gebruikt als GAPDH-mRNA en B-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 schildklier carcinoom.

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

e gebruik van PCR primers die al of niet ‘splice'-varianten van Tg-mRNA kunnen aantonen.
¢ het niet gebruiken van DNAse | ter voorkoming van amplificatie van pseudogenen,

e normalisatie van de meetmethode,

¢ klinische afkappunten,

e variatie ten gevolge van RNA instabiliteit,

e interpretatie van de resultaten.
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In een recente studie van Elisei et al wordt rekening gehouden met deze zaken. °°' 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.

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 metastasen van 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, zelfs jaren na therapie, treedt regelmatig op.

C Callieux=>! Baudin=°° Ozata=°" Pacini=°® Ruter

Kwaliteitseisen van de thyreoglobuline-bepaling
Alle Tg-bepalingsmethoden lijken in meer of mindere mate gestoord te worden door de aanwezigheid van

anti-Tg antistoffen.
D Mariotti 2”° 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.

B Spencer 2’7 Chung="? Gorges =°> Hjiyiannakis ““° Rubello

De waarde van Tg mBNA in de follow-up
De bepaling van Tg-mRNA geeft bij patiénten 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.
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 1 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
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Het wel of niet rapporteren van Tg-uitslagen bij patiénten met verhoogde 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.

De waarde van Tg mBNA 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.

Beeldvormende technieken

Aanbevelingen:

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

Echografie van de hals is standaard diagnosticum naast de TSH gestimuleerd Tg-bepaling een half jaar na
chirurgie en ablatieve 3| therapie in laag-risico patiénten. Bij patiénten met een hoog risico of met
verdenking op schildkliercarcinoom recidief danwel metastasen dient eveneens echografie van de hals te
worden verricht. Bij echografisch verdachte lymfklieren (lage Solbiati index, irregulaire echo-structuur,
calcificaties, irregulaire vascularisatie of verlies van hilaire structuur) dient echogeleide cytologische
diagnostiek plaats te vinden.

In de verdere follow up is echografie van de hals met Tg-on meting een gevoelige diagnostische
combinatie voor laag-risico patiénten.

Thoraxfoto
De werkgroep adviseert om geen routine X-thorax te maken bij follow-up van patiénten met
gedifferentieerd schildkliercarcinoom.

Nucleaire beeldvorming
Scintigrafie met sestamibi/tetrofosmin, thallium of octreotide en FDG-PET hebben geen plaats in de routine

follow-up van patiénten met gedifferenti€erd schildkliercarcinoom. Deze tracers kunnen wel nuttig worden
ingezet bij patiénten bij wie, op basis van een verhoogde thyreoglobuline-concentratie in het bloed, recidief
of metastasen van het schildkliercarcinoom vermoed worden, maar bij wie een totale lichaamsscintigrafie
met 31| (liefst in een therapeutische dosering) geen localisatie van het tumorweefsel oplevert.

Skeletscintigrafie heeft geen plaats in de routine follow-up van patiénten met gedifferentiéerd
schildkliercarcinoom.

De werkgroep is van mening dat octreotidescintigrafie slechts in aanmerking komt bij de follow-up van
patiénten met schildkliercarcinoom wanneer experimentele behandeling met (gelabeld) octreotide wordt
overwogen bij falen van conventionele therapieén.

De waarde van CT en MRI in de follow-up
Als nucleaire beeldvorming twijfel laat over aanwezigheid, locatie of hoeveelheid tumorweefsel kan gericht

gebruik worden gemaakt van CT of MRI. Keuze voor CT of MRI zal afhangen van lokale expertise en
beschikbaarheid.

Literatuurbespreking:

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

De waarde van echografie van de hals is alleen bekeken in retrospectieve studies. Een gouden standaard

09/17112 Schildkliercarcinoom (1.1) 48



Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

waarmee vergeleken kan worden ontbreekt. Echografie heeft vooral toegevoegde waarde in laag-risico
patiénten in follow-up na chirurgie en ablatieve 3| therapie. Een verdenking op een recidief of metastase
dient bevestigd te worden met cytologie (FNAC).
Pacini et al. onderzochten in 340 patiénten (314 papillair- en 26 folliculair carcinoom) wat echografie
toevoegde aan Tg-meting na rhTSH in de follow-up na chirurgie en ablatieve 3| therapie. De gouden
standaard was de combinatie van alle diagnostiek tesamen (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 hals recidief of
metastase. Een Tg zonder T4-substitutie boven 2 ng/ml (1.3 pmol/L) had een sensitiviteit van 57%, 13|
WBS 45% en echografie met FNAC 94%.(302) Anderen vonden een veel lagere sensitiviteit (65, 66%).
Echografie kan occulte metastasen vinden die niet gevonden worden met Tg-bepaling en zowel
diagnostieche als posttherapeutische '3'I-scan. In een studie met 112 hals laesies bij patiénten met
schildkliercarcinoom, waarvan 70% bewezen maligne, werden echografische kenmerken opgesteld die
kunnen helpen in de differentiatie tussen maligne en benigne.>"° Een Solbiati index (grootste lengte
gedeeld door grootste diameter) < 2 werd bij 83% van de maligne lymfklieren gevonden. Irregulaire
echo-structuur, calcificaties, irregulaire vascularisatie, verlies van hilaire structuur zijn kenmerken verdacht
voor maligniteit en een reden voor cytologische diagnostiek.

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 '3'[-WBS worden longmetastasen vaak
gevonden zonder dat deze zichtbaar zijn met rontgenonderzoek. Schlumberger vond bij 214 patiénten met
longmetastasen bij 13| scintigrafie in 34% maconoduli, zichtbaar op een thoraxfoto en micronoduli, die
alleen zichtbaar zijn op een CT-scan in 30%. °°’ Bij de overige 36% werden geen afwijkingen gevonden bij
rontgenonderzoek. Alle patiénten hadden of een verhoogd serum-Tg en/of opname in de longen bij '3'|
scintigrafie. ligan vond bij 42 patiénten met longmetastasen bij '3'l scintigrafie een normale thoraxfoto bij
14 van hen. °°¢ Patiénten met longmetastasen gevonden op thoraxfoto en daarbij geen verhoogd serum Tg
en negatieve 31l 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), octreotide en FDG-PET voor de detectie van recidieven in de hals of afstandsmetastasen van
gedifferentiéerd schildkliercarcinoom. De opzet van de meeste studies is echter niet optimaal, zoals te
kleine of geselecteerde patiéntenpopulaties, 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
gedifferentiéerd schildkliercarcinoom is niet voldoende wetenschappelijk onderbouwd. Echter deze
technieken kunnen bij patiénten, bij wie op basis van een verhoogde thyreoglobuline-concentratie recidief
of metastasen van een gedifferenti€erd schildkliercarcinoom vermoed wordt, maar bij wie een totale
lichaamsscintigrafie met '3 (liefst in een therapeutische dosering) geen localisatie hiervan oplevert, een
waardevolle bijdrage leveren in tumorlocalisatie. Voor zover beoordeelbaar, is de nauwkeurigheid
van sestamibi, tetrofosmin en thallium vergelijkbaar. Voordelen van Tc-99m tracers, sestamibi
en tetrofosmin, ten opzichte van thallium zijn een betere beeldkwaliteit door de hogere energie van Tc-99m
dan van thallium en de mogelijkheid om veel hogere doseringen toe te dienen. Bij patiénten met een
Hurthlecel-carcinoom is sestamibi ook een goede keus vanwege de stapeling van sestamibi in
mitochondrién die in relatief grote dichtheid in Hurthlecel-carcinomen aanwezig zijn. °'2 De sensitiviteit van
octreotide-scintigrafie lijkt lager te zijn dan die van de andere genoemde tracers. Indien
experimentele therapie met gelabeld octreotide wordt overwogen is een voorafgaande
octreotidescintigrafie nodig. In andere gevallen lijken de eerder genoemde tracers de voorkeur te
verdienen.

Over de relatieve nauwkeurigheid van sestamibi/tetrofosmin/thallium in vergelijking met FDG-PET bestaat
onvoldoende literatuur. °'¥ De sensitiviteit van FDG-PET is mogelijk groter met name bij
afstandsmetastasen. FDG-PET wordt bij voorkeur bij een gestimuleerd TSH verricht, omdat de sensitiviteit
in dat geval hoger is.

Vanwege het overwegend osteolytische karakter van skeletmetastasen van schildkliercarcinoom is de
sensitiviteit van de skeletscintigrafie onvoldoende om deze in de routine follow-up van deze patiénten op te
nemen.
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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 riscogroep, hoog thyreoglobuline gehalte) en
negatieve nucleaire scan, kan CT of MRI van het abdomen, of CT van de thorax worden verricht. Als de
hals echografisch niet goed is te onderzoeken, kan dit zowel met CT als MRI gebeuren, waarmee de
retrosternale regio ook beter is te beoordelen 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 3!l scan bevindingen. (325) 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 geinterpreteerd.
Dit leidde bij 25% van de patiénten tot een relevante beleidsverandering.

Monitoring respons
Het monitoren van respons is vooral relevant bij laesies die geen radionucliden opnemen.

Conclusies:
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 bepaling onder TSH stimulatie kan worden gebruikt als controle na
behandeling met chirurgie en ablatieve '3l therapie in plaats van diagnostische 13'I-WBS in laag-risico
patiénten. Verdachte lymfklieren bij echografie zijn lymfklieren met een lage Solbiati index, irregulaire
echo-structuur, calcificaties, irregulaire vascularisatie of verlies van hilaire structuur.
In de verdere follow up is echografie van de hals met Tg-on meting een gevoelige diagnostische
combinatie voor de follow-up van low risk patiénten.

C Frasoldati*“2 Franceschi®®> Gorges>"° Pacini

Thoraxfoto
Bij slechts 30% van de patiénten met bij '3'| 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 1311 scintigrafie zijn niet in de literatuur beschreven.

C Schlumberger 27 ligan

Nucleaire beeldvorming
Routine gebruik van scintigrafie met sestamibi/tetrofosmin, thallium of octreotide en FDG-PET in de

follow-up van patiénten met gedifferenti€erd schildkliercarcinoom is onvoldoende wetenschappelijk
onderbouwd.
B Hooft Nemec

De sensitiviteit van de skeletscintigrafie bij schildkliercarcinoom lijkt beperkt.
: B De Groot
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Octreotidescintigrafie komt slechts in aanmerking wanneer experimentele behandeling met (gelabeld)
octreotide wordt overwogen bij falen van conventionele therapieén.
D Baudin®'> Garin®'® Sarlis®'” Valli

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.
C Yamanoto 2> Ruf

Overwegingen:

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

Echografie van de hals is een veel gevoeliger methode voor het vinden van een halskliermetastase of een
locaal recidief dan de palpatie van de hals die nog steeds standaard is in de controle van patiénten. Men
kan derhalve verwachten dat met behulp van de echografie dergelijke metastasen en locale recidieven
eerder worden gevonden dan bij de huidige controle middels palpatie. Hoewel er voor het
schildkliercarcinoom in de literatuur geen gegevens bekend zijn omtrent de afmeting van lymfklieren als
criterium voor metastasen, moet, gezien het grote aantal kleine reactieve lymfklieren in de hals, de grootte
als criterium worden meegenomen. Naar analogie van halskliermetastasen bij hoofd-hals
plaveiselcelcarcinomen, zijn lymfklieren met een minimale diameter groter dan 7-8 mm als suspect te
beschouwen. In level IV, V en VI zijn de reactieve klieren vaak kleiner en moeten ook klieren met een
minimale diameter van 5-6 mm als suspect worden beschouwd. De enige methode om meer zekerheid te
krijgen omtrent de aard van afgebeelde lymfklieren is de echogeleide aspiratie cytologie (FNAC).

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 et al dat patiénten
met recidieven ontdekt middels scintigrafie een betere overleving hebben in vergelijking met patiénten met
een klinisch manifest recidief. 2°> Het is echter verder niet goed bekend of het vroegtijdig ontdekken en
behandelen van locoregionale recidieven gunstig is voor de prognose.
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Lokaal recidief behandeling

Literatuurbespreking:

Ondanks de goede prognose van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom zal ongeveer 15-35% een
locoregionaal recidief of afstandsmetastasen ontwikkelen. 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.?2° Mannelijk geslacht, hoger tumorstadium,
multifocaliteit, tumor ingroei in omliggende structuren, lymfkliermetastasen en kapseldoorbraak verhogen
de kans op een locoregionaal recidief. 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. Het onvoldoende (kunnen) behandelen van halsrecidieven veroorzaakt eenderde van de
mortaliteit van het schildkliercarcinoom. De belangrijkste oorzaak van overlijden zijn
afstandsmetastasen.®! Patiénten met alleen een recidief in de lymfklieren 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%. Ook bij 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 die met
beeldend onderzoek gevisualiseerd kan worden en microscopische ziekte die ontdekt wordt door
aantoonbaar thyreoglobuline zonder dat dit in beeld kan worden gebracht. Het is belangrijk om
macroscopische recidieven en metastasen zo vroeg mogelijk te ontdekken omdat dit belangrijk is voor de
behandeling en mogelijk invioed heeft op de prognose.

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.

Lokoregionale behandeling

Aanbevelingen:

Lymfkliermetastasen > 1 cm van een schildkliercarcinoom dienen bij voorkeur chirurgisch verwijderd te
worden. Bij een klinisch occult locoregionaal tumorrecidief in de hals kleiner dan 1 cm dat radioactief
jodium opneemt kan het effect van 13!l 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 centrum 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.

Literatuurbespreking:

Therapie, locoregionaal Aard locoregionaal recidief
Bij recidieven in de hals wordt onderscheid gemaakt in drie vormen:

e | okaal 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 '3'l-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 31I.
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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 lymfklieren waarin frequent de eerste metastasen optreden.
Wanneer deze lymfklieren niet (allemaal) bij de primaire thyreoidectomie zijn verwijderd kunnen
deze zichtbaar worden op een '3'|-postablatiescan. Wanneer deze klieren teveel tumorweefsel
bevatten, of de tumor intrinsiek minder gevoelig is voor 13'l, worden ze soms niet volledig
vernietigd door de 13'l behandeling. Het onderscheid met een lokaal recidief is vaak moeilijk omdat
beide recidieven zijn gelegen in het centrale halscompartiment.

L]
De derde plaats waar een regionaal tumorrecidief kan optreden in de hals is het laterale
halscompartiment (levels 1I-V). Na de klieren centraal in de hals is dit het volgende lymfklierstation
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.
Aanbevelingen omtrent de behandeling van locoregionale recidieven zijn gebaseerd op retrospectieve
series 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) 3!l 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 lymfklier recidief in level VI technisch moeilijk zijn. Een heroperatie in
dit gebied betekent opereren in littekenweefsel waarin veelal de n. recurrens en de bijschildklieren zijn
gelegen. Er is een hoger risico op permanente hypoparathyroidie en paralyse van de n. laryngeus
recurrens. In de literatuur wordt een risico tussen de 0% en 5% op recurrens paralyse en een risico tussen
0% en 20% op hypoparathyroidie gerapporteerd. Wanneer het recidief beperkt is en 13l opneemt,
verdient een behandeling daarmee in eerste instantie de voorkeur. Indien 3| onvoldoende effect
heeft of 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.

Reqionaal recidief (Lateraal level 1I-V)

Indien laterale halskliermetastasen optreden in een niet eerder geopereerd deel van de hals, kan met een
selectieve halsklierdissectie of een gemodificeerd radicale halsklierdissectie (levels 1I-V) een goede
resectie worden bereikt. (zie hoofdstuk 4.2 behandeling van lymfkliermetastasen). De morbiditeit is gering
wanneer vena jugularis interna, musculus sternocleidomastoideus, n. accessorius, phrenicus en vagus
worden gespaard. Bij een goede gevoeligheid van de tumor voor '3l kan men qua radicaliteit van de
resectie terughoudend zijn met het opofferen van hier boven genoemde structuren.

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. Externe radiotherapie kan worden overwogen bij dergelijke recidieven, maar in de literatuur
zijn geen goede gegevens bekend omtrent de effectiviteit hiervan.

Radioactief Jodium therapie
Wanneer pathologische lymfklieren niet chirurgisch te verwijderen zijn, wordt 3l overwogen. Pacini

meldde een genezingspercentage van ruim 75% bij patiénten met lymfkliermetastasen die met 3l werden
behandeld.

De klinisch manifeste recidieven die niet op een '3'l scan worden gevisualiseerd, hebben een ongunstiger
prognose. *°/ Deze recidieven worden operatief behandeld. Postoperatief kan aanvullende externe
radiotherapie gegeven worden (zie hieronder) Indien recidieven wel '3'l opnemen, is nabehandeling met
131] aangewezen. 31| is effectiever bij een kleiner tumor volume. °°¢ Er is geen vergelijkend onderzoek
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bekend van de verschillende modaliteiten. Wel zijn er aanwijzingen dat de gecombineerde behandeling van
locoregionale recidieven vaak zeer effectief is.

De klinisch occulte recidieven hebben vaak een gunstiger prognose en zijn veelal goed behandelbaar met
alleen 31| therapie Het is niet duidelijk tot welke grootte een halskliermetastasen met uitsluitend
131] behandeld kunnen worden.

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 13'l opname is
en waarbij na chirurgie sprake is van microscopische rest In enkele studies geeft postoperatieve
radiotherapie een verlenging van de ziekte vrije overleving.

Conclusies:
Er zijn aanwijzingen dat chirurgische behandeling van een locaal recidief en recidief in level VI gepaard
gaat met een 0-20% risico op permanente hypoparathyroidie en/of recurrens uitval. : C Coburn

Kim?3%°> Kouvaraki®*® Leboulleux

Er zijn aanwijzingen dat een selectieve halsklierdissectie of een gemodificeerd radicale halsklierdissectie
de voorkeur heeft boven ‘lymph node picking' bij recidief lymfkliermetastasen van gedifferentieerd
schildkliercarcinoom in niet eerder geopereerd gebied. Bij een recidief na gemodificeerde halsklierdissectie
is een ruime lokale excisie soms nog mogelijk.

: C Musacchio **' Kouvaraki

Er zijn aanwijzingen dat klinisch occulte jodiumopnemende locoregionale recidieven (< 1cm) van een
schildkliercarcinoom in opzet curatief kunnen worden behandeld met 131].
: C Coburn %% Grebe

Er zijn aanwijzingen dat indien chirurgische behandeling niet mogelijk is, '3'l opnemende
lymfkliermetastasen van een schildkliercarcinoom behandeld kunnen worden met 311,
: C 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.

: C Simpson

D Farahati

Overwegingen:

Locale recidieven in reeds geopereerd gebied kennen een hoog risico van morbiditeit bij re-operatie.
Uitwendige radiotherapie is van beperkte waarde. De afweging welke vorm van therapie het beste is voor
de individuele patient kan het beste worden gemaakt door een team van behandelaars die veel ervaring
hebben in de behandeling van patienten met locoregionale recidieven van schildkliercarcinoom, zeker
wanneer ook gedacht wordt aan uitgebreide zoals laryngectomie, faryngectomie/ en/of proximale
oesofagus resectie.

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.
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Behandeling bij afstandsmetastasen

Aanbevelingen:
Chirurgische behandeling van een schildkliercarcinoommetastase heeft een plaats bij solitaire of enkele
afstandmetastasen en dient te worden gevolgd door '3l of uitwendige radiotherapie.

Indien bij schildkliercarcinoom chirurgische interventie niet mogelijk of wenselijk is dienen jodium
opnemende metastasen behandeld te worden met 131,

De behandeling met 13!l kan worden gecontinueerd tot er geen 3!l opname meer is op het
post-therapeutisch scintigram.

De werkgroep is van mening dat externe radiotherapie voor metastasen van het papillair en folliculair
schildkliercarcinoom kan worden gegeven wanneer deze geen 3!l meer opnemen of onvoldoende
regressie op 131l tonen.

Literatuurbespreking:
Wetenschappelijke onderbouwin
De kans op afstandsmetastasen bij het schildkliercarcinoom varieert in de literatuur van 9% tot 35%.

De 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 patiéntenpopulatie waarover gepubliceerd wordt. 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 ongeveer de helft
van de patiénten in de longen, bij 20-30% in de botten, bij 10% elders en bij 15% zijn meerdere organen
aangedaan. 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.**> Doordat afstandsmetastasen echter vrijwel altijd multipel zijn is chirurgische resectie zelden
geindiceerd.

Algeheel belei

Wanneer er slechts een of enkele afstandsmetastasen zijn wordt gestreefd naar volledige verwijdering van
de metastase(n). Hiermee worden sommige patiénten gecureerd of kan een langdurige remissie worden
bereikt. Kleine metastasen zijn soms te cureren met '3'l. Wanneer de metastasen onvoldoende reageren
op deze behandeling of te groot zijn, verdient chirurgische resectie de voorkeur wanneer dat mogelijk is.
Eventueel is zelfs debulking zinvol gevolgd door behandeling met 3'1 en/of uitwendige radiotherapie. Ook
kan chirurgie al of niet in combinatie met 1311 en uitwendige radiotherapie zinvol zijn ter palliatie.

Het gedifferentieerd schildkliercarcinoom neemt in het algemeen goed 1311 op. Dit geldt ook voor de
metastasen. In termen van overleving kan het nut van 13'| niet aangetoond worden door prospectieve
gecontroleerde studies. Schlumberger heeft retrospectief de grootste series beschreven (n=283) en
(n=394). Hieruit bleek dat het vermogen tot 3"l opname een belangrijke prognostische factor is. De
10-jaarsoverleving bij patiénten met jodiumopnemende metastasen bedroeg 54%, terwijl deze slechts 9%
was bij patiénten die geen 3!l opnamen (p=0.0001). Tevens bleek dat 13"l bij botmetastasen minder
resultaat had dan bij longmetastasen (10-jaarsoverleving 27% versus 57%, p=0.0001). **° Bij de
behandeling van botmetastasen kunnen alternatieve behandelingen bijvoorbeeld in de vorm van
embolisatie overwogen worden. Zetting beschreef een betere overleving bij pati€énten met alleen
botmetastasen die chirurgisch radicaal werden verwijderd (n=41). Bernier bevestigde dit in een grotere
groep patiénten (n=109).(370) De 5-, 10-, 20-jaarsoverleving in deze groep met botmetastasen was
respectievelijk 41%, 15% en 7%. In een vroege fase en als er nog weinig botmetastasen zijn die niet voor
chirurgie toegankelijk zijn, kan '3'] tot curatie leiden met name bij jonge patienten.

De prognose van patiénten met metastasen wordt derhalve in belangrijke mate bepaald door dit vermogen
om 13'] op te nemen. Verder is het belangrijk om zo vroeg mogelijk te behandelen met 13'l in de fase
waarin de metastasen nog klein zijn. Radiobiologisch is in dit geval 13'] het meest effectief.
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Behoudens 31| zijn er geen andere goede systemische alternatieven voor de behandeling van
gemetastaseerde ziekte. Omdat behandeling met 3!l een relatief veilige vorm van therapie is zal dit vaak
na chirurgie de behandeling van keus te zijn. De toe te dienen dosis is in het algemeen 5550 tot 7400 MBq
per behandeling(150 tot 200 mCi). De behandelingen worden voortgezet totdat er remissie is verkregen of
totdat er geen jodium opname meer is in de tumor.

Bij persisterende 13!l opname in de tumor is behandeling met '3'l zinvol omdat vaak langdurige palliatie
kan worden verkregen. Bij sterke progressie onder 3!l behandeling moet van verder '3'l worden afgezien.
Hoewel 31| een relatief veilige vorm van therapie is wordt er wel een klein verhoogd risico op tweede
primaire tumoren beschreven (14,4 solide tumoren en 0,8 gevallen van leukemie per GBq '3'l en per 105
patiénten jaren van follow-up). °>’° De noodzaak van de behandeling wordt afgewogen tegen deze risico's.

De literatuur gegevens betreffen met name die patiénten waarbij voor een beperkt aantal metastasen
chirurgische excisie plaatsvindt, dan wel 13!l wordt gegeven. Het betreft alle retrospectieve studies met
kwalitatief matige analyses. Hierbij wordt gesteld dat bij enkele laesies, met name botlaesies, chirurgie tot
een betere overleving zou 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 multi-variate 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 één 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 3!l opnamen. In deze studie werd echter niets gezegd over
externe radiotherapie of chirurgie.

Pulmonale metastasen

De literatuur hierover is zeer schaars. Bij een beperkt aantal intrathoracaal gelegen metastasen kan
resectie al of niet gevolgd door 3!l en/of uitwendige radiotherapie tot curatie leiden. In een studie van 16
patiénten met rescetabele metastasen werd zo een 5-jaarsoverleving van 33% door Protopapas en
anderen beschreven.

De behandeling van longmetastasen is het meest effectief bij zogenaamde micronodulaire metastasen,
d.w.z. longmetastasen die dusdanig klein zijn dat ze nog niet op een gewone thoraxfoto zichtbaar zijn.
Deze longmetastasen zijn dan zichtbaar op een 31| scintigram. Bij macronodulaire metastasen wordt de
prognose minder goed. °°2 In de serie van Schlumberger blijkt de 10-jaarsoverleving bij micronodulaire
metastasen zelfs 95% te bedragen.

Een body retentie van ten hoogste 80 mCi na 48 uur bij de 3"l behandeling van diffuse longmetastasen,
reduceert de kans op longontsteking en fibrose.

Ook bij kinderen is behandeling met 13 effectief en wordt met name bij longmetastasen overwogen.
Het tijdsinterval van therapie is meestal 4 tot 6 maanden.

Ossale metastasen

In driekwart van de gevallen zijn ossale metastasen ten tijde van de ontdekking multipel. De voornaamste
lokalisaties zijn de wervelkolom en het bekken, minder vaak de schedel, ribben en sternum. De meeste
botmetastasen worden aangetroffen op rontgenfoto's van het skelet, die vanwege heftige pijnklachten,
veroorzaakt door compressie van pathologische fracturen, worden gemaakst.

Wanneer mogelijk zullen botmetastasen worden behandeld met '3'l, maar volledige remissie treedt slechts
op in circa 7% van alle, en bij 17% van de '3'l opnemende botmetastasen. °’° Vaker zal worden gekozen
voor een combinatie van zowel 13'l, operatie 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 13!l en/of uitwendige radiotherapie verbetert de prognose. In sporadische
gevallen wordt zelfs curatie bereikt.

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. 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 '3l en uitwendige radiotherapie kan operatieve
debulking ook zinvol zijn.
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In een studie van Bernier (5-jaarsoverleving van 41%) 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 '3'I. Ook in deze studie wordt niet verder ingegaan op de rol van uitwendige radiotherapie. In
reviews wordt over het algemeen de indicatie uitwendige radiotherapie gesteld voor metastasen die
onvoldoende reageren op '3'l. °°° Gesteld wordt dat botmetastasen in het algemeen minder gevoelig zijn
voor 31|, Uitwendige palliatieve radiotherapie speelt een rol bij laesies die, indien ze chirurgisch verwijderd
worden, een grotere morbiditeit met zich meebrengen.

Metastasen elders

De literatuur hierover bestaat ten hoogste uit case reports. Andere lokalisaties van afstandsmetastasen zijn
de hersenen (5%) en lever (2%), nog zeldzamer zijn nieren en bijnieren. Bij solitaire hersenmetastasen, die
zeer zeldzaam zijn, dient resectie te worden overwogen. “°* Behandeling met radioactief jodium kan leiden
tot fatale complicaties als hersenoedeem en intracerebrale bloedingen.

Conclusies:
Het optreden van solitaire afstandsmetastasen bij schildkliercarcinoom is zeldzaam.
: C Zettinig®®® Bernier®’Y Protopapas®’> Niederle*®® Stojadinovic

Chirurgische behandeling van solitaire of een zeer beperkt aantal afstandsmetastasen bij
schildkliercarcinoom kan leiden tot langdurige remissie en zelfs tot curatie.
C Pak®** Schlumberger“°Protopapas”’> Stojadinovic

Bij niet curatief te resecteren metastasen van een schildkliercarcinoom lijkt tumor debulking zinvol. Er zijn
aanwijzingen dat in dergelijke gevallen een vervolgbehandeling met '3'l en/of uitwendige radiotherapie
zinvol is.

: C Paloyan?®*® Pak®°* Schlumberger=°> Schlumberger°® Wood

Er zijn aanwijzingen dat indien chirurgische benadering van een schildkliercarcinoom niet mogelijk is, 131l
opnemende metastasen behandeld kunnen worden met 1311,
C Pacini®>> Schlumberger®°> Reiners®’2 Schlumberger

131] lijkt bij schildkliercarcinoom het meest effectief bij beperkte ziekte.
: C Pacini

Er zijn geen aanwijzingen dat er een absolute limiet is aan cumulatieve dosis '3l bij
schildkliercarcinoompatiénten met persisterende ziekte.
: C Reiners

Systematische analyses van de rol van uitwendige radiotherapie bij palliatie van afstandmetastases van
een gedifferentieerd schildkliercarcinoom zijn niet voorhanden. Met name voor niet 3!l opnemende
metastasen en die metastasen waarbij chirurgie resulteert in grote morbiditeit, is palliatieve uitwendige
radiotherapie aangewezen.

: D Brierley

Overwegingen:
Bij solitaire botmetastasen kan chirurgie leiden tot een betere overleving. Ook embolisatie en externe
radiotherapie van botmetastasen dient in overweging genomen te worden. Onder indicatie voor palliatieve
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wordt o0.a. verstaan: klachten veroorzakende metastasen, dan wel metastasen, die, alhoewel nog zonder
klachten, binnen korte termijn tot ernstige klachten kunnen leiden, zoals een dreigende dwarslaesie.
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Overige behandelmodaliteiten voor zowel lokaal recidief
als metastase

Aanbevelingen:

Radiofrequente ablatie

Radiofrequente ablatie is een behandeling die overwogen kan worden bij een inoperabel en niet voldoende
op 3"l reagerend, recidief schildkliercarcinoom. Een dergelijke behandeling dient in een centrum met
ervaring met ‘radio frequency' ablatie plaats te vinden.

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen
Maandelijks 90 mg pamidronaat intraveneus bij pati€nten met verder niet te behandelen pijnlijke

skeletmetastasen van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom kan worden aanbevolen ter verlichting van
pijn en verbetering van kwaliteit van leven.

Embolisatie

Bij symptomatische skeletmetastasen van een schildkliercarcinoom dient embolisatie overwogen te
worden, indien mogelijk in combinatie met uitwendige radiotherapie of 13'l. De procedure dient uitgevoerd
te worden in een gespecialiseerd centrum.

Chemotherapie
Chemotherapie kan worden overwogen wanneer bij een patiént met een gemetastaseerd

schildkliercarcinoom alle andere therapeutische mogelijkheden falen en er sprake is van snelle
tumorprogressie.

Deze vorm van therapie dient in een referentie centrum te worden gegeven in overleg met de
internist-oncoloog, bij voorkeur in studie verband.

Therapeutische blinde dosis 13'|
Bij verdenking op recidief of metastasen van een schildkliercarcinoom bij een aantoonbare (stijgende)

thyreoglobuline-concentratie wordt, wanneer de echografie van de hals geen afwijkingen heeft aangetoond,
een zogenaamde ‘blinde' dosis van 3700-7400 MBq '3'l tijdens TSH-stimulatie geadviseerd. Aanbevolen
wordt 4-7 dagen na deze dosis een whole body scan (WBS) te maken. Bij opname op de WBS kan gericht
verdere localisatie en eventuele andere behandeling zoals chirurgie worden overwogen.Tevens dient een
herhaalde therapie met 3700-7400 MBq '3'l tijldens TSH-stimulatie te worden overwogen.

rTSH bij 13 therapie
Recombinant TSH voorbehandeling voor '3l therapie in plaats van onttrekken van thyroxine kan

overwogen worden bij patienten met een schildkliercarcinoom die een contra-indicatie hebben voor
thyroxine-onttrekking of die deze behandeling slecht verdragen.

Lithium in de voorbereiding van de behandeling met 13|
Behandeling met lithium tijdens 3!l therapie voor metastasen van een schildkliercarcinoom wordt niet

aanbevolen.

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek
Als metastasen van een schildkliercarcinoom geen 3!l opnemen, maar wel in beeld kunnen worden

gebracht met radiologisch onderzoek, verdient chirurgische behandeling de voorkeur. Bij ontbreken van
chirurgische mogelijkheden, kan behandeling met Lutetium-177-octreotaat in studieverband overwogen
worden.

Literatuurbespreking:

Andere behandelmodaliteiten worden weinig toegepast en zijn slechts geschikt voor een beperkt aantal
patiénten. Deze modaliteiten omvatten radiofrequente ablatie, bisfonaten bij skeletmetastasen, embolisatie
bij skeletmetastasen en chemotherapie. Er is voor de vier genoemde modaliteiten weinig literatuur
voorhanden en bewijs voor effect van deze behandelingen is beperkt. Bij falen van de standaard
behandeling kunnen deze vormen van therapie overwogen worden en dienen in gespecialiseerde centra
plaats te vinden.
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Radiofrequente ablatie Wetenschappelijke onderbouwing

Er is slechts één artikel in de Angelsaksische literatuur betreffende acht patiénten bij wie met succes door
middel van ‘radio frequency' ablatie (RFA) een regionaal recidief van een goed gedifferentieerd
schildkliercarcinoom is behandeld.*®> De behandeling vond plaats in dagbehandeling.

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen
Wetenschappelijke onderbouwing

De literatuur betreffende de rol van bisfosfonaten in de behandeling van skeletmetastasen van het
gedifferentieerde schildkliercarcinoom is beperkt tot slechts één artikel. °° Het betreft een niet-vergelijkend
cohort onderzoek van tien patiénten met rontgenologisch bewezen skeletmetastasen van een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom (zes folliculair, twee papillair, twee medullair) die progressief waren
onder therapie met radioactief lodium, uitwendige radiotherapie en chemotherapie. De behandeling
bestond uit maandelijks 90 mg APD (pamidronaat), gedurende 12 cycli. Een significante afname in
pijnscore en toename in quality of life 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.

Embolisatie

Wetenschappelijke onderbouwing

Metastasen van schildkliercarcinoom kunnen aanleiding geven tot klachten van pijn of functiebeperking. De
palliatieve behandeling van deze klachten is vaak moeizaam: behandeling met 137l is meestal 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 symptomatische of pre-symptomatische skeletmetastasen van
schildkliercarcinoom is selectieve embolisatie. Er is een vijftal publicaties bekend over deze techniek,
afkomstig uit twee Nederlandse centra.

In één studie werd onderzocht of embolisatie van botmetastasen in combinatie met 31| effectiever was dan
131] behandeling alleen. °° Het bleek dat het therapeutisch effect van de combinatie beter was dan dat van
131] alleen. In twee studies werden de effecten van palliatieve embolisatie onderzocht. Embolisatie
geeft in ongeveer 60% van de procedures succesvolle palliatie met een mediane duur van ongeveer zes
maanden. De studie laat zien dat de duur van het succes langer is wanneer de embolisatie gecombineerd
wordt met uitwendige bestraling of 131I.

Chemotherapie
Wetenschappelijke onderbouwing

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.

Gededifferentieerd schildkliercarcinoom

Papillaire en folliculaire schildkliercarcinomen kunnen, als zij gemetastaseerd zijn, soms geen '3'l meer
opnemen en deze patiénten kunnen nog steeds €én tot meerdere jaren overleven. Palliatieve systemische
chemotherapie is alleen geindiceerd indien er sprake is van evidente snellere progressie, maar de
resultaten tot nu toe zijn zeer teleurstellend. Er is een enkele keer een objectieve response gezien, maar
over het algemeen vindt men dat deze patiénten horen te participeren in studies.

Therapeutische blinde dosis 13'|
Wetenschappelijke onderbouwing

Wanneer er een significant verhoogd thyreoglobuline wordt gemeten in de follow-up van patiénten met
gedifferentieerd schildkliercarcinoom, wordt gezocht naar een locaal recidief of halskliermetastasen en
naar metastasen op afstand. De verschillende diagnostische onderzoeken voor het opsporen van
metastasen vind u hier. Voor dit laatste is 13!l scintigrafie na TSH stimulatie door middel van onttrekken
van thyroxine of eventueel via recombinant TSH de eerste keuze. Verschillende auteurs hebben laten zien
dat een diagnostische dosis 3!l (74-185 MBq) 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
131] in tumorweefsel na een therapeutische dosis van 3700-7400 MBq blijkt ook een belangrijke voorspeller
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van overleving te zijn. In de studie van Schlumberger was de 10-jaarsoverleving 65% respectievelijk
15% in de patiéntengroep met wel versus geen opname na een 3700 MBq dosis 13'I.
Naast therapeutische effecten van 3!l kan het posttherapie 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 posttherapie scan met een afwachtend beleid in een historische controle groep. In de laatste
groep waren velen met spontane normaliseringen van Tg in 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' (WBS), noch met andere afbeeldende onderzoeken, worden
gevonden bij 50% na een of meer ‘blinde' doses '3'l wanneer er opname is op de posttherapie scan.

Na complete remissie wordt door Schlumberger een 15-jaarsoverleving van 89% gemeld.

rTSH bij 3| therapie

Wetenschappelijke onderbouwing

Gerandomiseerde of zelfs vergelijkende studies met rTSH als voorbehandeling voor 3!l therapie ten
opzichte van thyroxine onttrekking ontbreken. Er worden vier observationele studies in de literatuur
gevonden. In totaal werden 50 schildkliercarcinoom patiénten een of meerdere keren
voorbehandeld met twee maal 0,9 mg rTSH intramusculair gevolgd door 13! therapie in doses tot 7400
MmBg. Therapie effect gemeten met thyreoglobuline en klinische respons liet een parti€le respons en
stabiele ziekte zien in 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 13'|
Wetenschappelijke onderbouwing

Het effect van 31| therapie bij patiénten met gemetastaseerd schildkliercarcinoom is afhankelijk van de
dosis die in de tumor wordt bereikt en ook van de lengte van verblijf van 3!l in de tumorcellen. Zowel
een onvoldoende opname van '3 als een snelle ‘wash-out' van 13"l 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 3!l na voorbehandeling met
lithium in de schildkliercel. Er zijn geen gegevens in de literatuur bekend over de klinische uitkomst van
behandeling met lithiumcarbonaat tijdens radio-actief jodium therapie in patiénten met recidief of
metastasen van schildkliercarcinoom. In slechts één studie werd gekeken bij 15 patiénten na toediening
van 1,5 mCi 13!l naar de retentie-tijd van het isotoop, zonder en met lithiumcarbonaat.“°* In 24 van de 31
metastasen en in 6/7 remnants verlengde lithium de biologische halfwaarde tijd van '3'l. De gemiddelde
toename was 50% in metastasen en 90% in remnants. Daarnaast was er met lithium ook een toename van
de dosis radio-actief iodium in de metastasen en remnants. Er werd geen toename in radiatie dosis van het
bloed gemeten.

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek
Wetenschappelijke onderbouwing

Het kan voorkomen dat metastasen van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom geen 3!l meer
opnemen. Het Tg blijft dan wel aantoonbaar maar het post-therapeutisch 31| scintigram is negatief. Vervolg
onderzoek kan dan worden gedaan met behulp van FDG PET (bij voorkeur bij een hoge TSH spiegel, zie
follow-up 1), CT, MRI of In-111-octreotide scintigrafie. Stokkel e.a. meldde een positief In-111-octreotide
scintigram bij 9 van 10 patiénten met een negatief post-therapeutisch 13!l scintigram van 7400 MBq.
Christian e.a. meldde een positief octreotide scintigram bij 14 van de 18 patiénten, die 3!l negatief waren.

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 kan plaatsvinden, “°’ of een ander somatostatine gelabeld therapeutisch
radiofarmacon.
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Conclusies:

Radiofrequente ablatie

Wanneer er sprake is van een inoperabele primaire tumor van de schildklier of een metastase ervan kan
‘radio frequency' ablatie (RFA) eventueel worden overwogen. : D Dupuy

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen
Slechts één klein onderzoek bij schildkliercarcinoom naar het effect van maandelijkse behandeling met 90

mg pamidronaat intraveneus bij patiénten met pijnlijke botmetastasen en progressie onder andere therapie
laat een klinische verbetering zien.
: C Vitale

Embolisatie
Embolisatie heeft bij schildkliercarcinoom een palliatief effect in ongeveer 60% van de gevallen.
Combinatie met 13| of uitwendige radiotherapie versterkt het effect.

: B Van Tol °®° Eustatia-Rutten

Chemotherapie
De huidige ervaringen met chemotherapie bij gedifferentieerd schildkliercarcinoom zijn te beperkt om een

uitspraak te doen over de effectiviteit.
: D De Besi ' Shimaoka

Therapeutische blinde dosis 13'|
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 lijkt een
‘blinde' dosis van 3700-7400 MBq 1311 tijdens TSH-stimulatie de beste strategie voor het localiseren en
tegelijk behandelen, bij voorkeur na onttrekken van thyroxine. Er lijkt geen plaats meer voor diagnostische
131] scintigrafie (tracer-onderzoek) vooraf. Een opname van 31| 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.

: C Schlumberger®®> De Keizer®**Pacini®? Pineda®” Van Tol

rTSH bij 13| therapie
Behandeling met rTSH gevolgd door '3'l therapie is mogelijk en geeft bij 50% van de

schildkliercarcinoompatiénten een tijdelijke (maanden) partiéle respons of stabiele ziekte. Vergelijking met
131] therapie na onttrekken van thyroxine is er niet.
: C Berg®’ De Keizer®*’Luster

Lithium in de voorbereiding van de behandeling met 13'|
Lithium behandeling tijdens '3'| therapie voor ablatie of metastasen van schildkliercarcinoom kan leiden tot

een langere verblijfstijd van '3l in het doelweefsel. Dit zou de effectiviteit van behandeling kunnen
verbeteren echter klinische resultaten van een dergelijke behandeling zijn niet voorradig.
: C Koong

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek
Als bij een negatief post-therapeutisch 3!l scintigram, ander beeldend onderzoek metastasen visualiseert,

lijkt, indien chirurgie niet mogelijk is, therapie met hoge dosis gelabeld Lutetium-177-octreotaat een
mogelijke behandeling.
: C Stokkel“®> Christian®“® Teunissen
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Overwegingen:

De rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen

Al hoewel klinisch onderzoek beperkt is tot slechts een studie met een paar patiénten kan de behandeling
met pamidronaat intraveneus in een maandeliijks schema van 90 mg worden aanbevolen daar dit een
weinig belastende therapie is en bij andere ossaal gemetastaseerde tumoren zoals o.a. het
mammacarcinoom ook een goed effect heeft.

Embolisatie

Wanneer embolisatie gecombineerd wordt met uitwendige radiotherapie of '3l vindt op theoretische
gronden eerst de bestraling plaats: de generatie van zuurstofradicalen is mogelijk minder succesvol in
ischemisch geémboliseerd gebied. Ook de toegang van '3'| tot schildklierkankercellen is minder effectief in
geémboliseerd gebied.

Chemotherapie
De relatief goede kwaliteit van leven bij patiénten met een gemetastaseerd schildkliercarcinoom dient te

worden afgezet tegen de bijwerkingen van de therapie en de te verwachten winst.

Therapeutische blinde dosis 137l
Een tracer onderzoek zou nog overwogen kunnen worden als er zoveel jodium opnemend tumorweefsel

wordt verwacht dat een standaard hoge therapeutische dosis zou leiden tot toxiciteit van deze dosis of tot
een onverantwoord lange opname in ziekenhuis uit stralenhygiénische overwegingen; een dosis
aanpassing kan dan berekend worden.

Indien na een ‘blinde' therapeutische dosis 13!l het post-therapeutisch scintigram negatief is, is er geen
indicatie voor herhaling van deze therapie. Redifferentiatie van de tumor met als gevolg hernieuwde 13l
uptake, is zeer zeldzaam.

Beleid bij negatieve posttherapie scan en aantoonbaar Tg en positief beeldend ander onderzoek
Indien niet 13"l 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.
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Zwangerschap

Aanbevelingen:

Zwangersch n ifferentieerd schildkliercarcinoom

Indien bij een nodulaire afwijking van de schildklier bij een zwangere patiénte geen verdenking is op
maligniteit kan diagnostiek en behandeling worden uitgesteld tot na de bevalling. De nodus moet wel
vervolgd worden. Indien er verdenking is op maligniteit op basis van kliniek of cytologische punctie is
chirurgische therapie mogelijk zonder verhoogd risico voor moeder of kind tijdens het tweede trimester.

Zwangerschap tijden follow-up van schildkliercarcinoom
Zwangerschap dient ontraden te worden bij actief, progressief schildkliercarcinoom waarbij een
behandelingsindicatie bestaat.

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.

Literatuurbespreking:

Zwagerschap en gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Wetenschappelijke onderbouwing

Schildkliernoduli komen veel voor bij vrouwen en de schildklier wordt als gevolg van hormonale stimulatie
enigszins groter tijdens zwangerschap. Er zijn slechts enkele aanwijzingen in de literatuur dat er een
toename is van schildkliercarcinomen gedurende of als gevolg van zwangerschap. In één serie van
patiénten met een solitaire nodus wordt zelfs een prevalentie van schildkliercarcinoom van 30-40%
gerapporteerd.”'! Het is onwaarschijnlijk dat zwangerschap het natuurlijk beloop van de ziekte beinvioedt.
De prognose van patiénten die gediagnosticeerd zijn tijdens de zwangerschap, is gelijk aan die van overige
vrouwen. “'“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. Als
gebruikelijke obstetrische en anaestesiologische voorzorgmaatregelen worden genomen zijn de risico's van
moeder en ongeboren kind tijdens operatie minimaal. Gezien het klinisch trage beloop en goede
prognose zijn er ook auteurs die altijd een operatie postpartum adviseren. Moosa et al. vergeleken
tumorkarakteristieken en prognose van 61 vrouwen bij wie tijdens de zwangerschap schildklierkanker 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, maar
gezien de beperkte grootte van deze groepen en de goede prognose van schildkliercarcinomen in het
algemeen was dit niet te verwachten en kan hier geen definitieve conclusie worden gesteld.

Zwangerschap is een contra-indicatie voor radioactieve behandeling met jodium en dient derhalve altijd
postpartum te worden verricht. Er zijn auteurs die geen negatieve effecten vonden op de zwangerschap na
een jodium behandeling in het verleden. 22 Andere auteurs ontraden juist een zwangerschap tot een jaar
na jodiumbehandeling vanwege vermeende congenitale afwijkingen.

Zwangerschap tijden follow-up van schildkliercarcinoom

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

1. Zijn er contra-indicaties voor zwangerschap?

2. Zijn er tijdens de zwangerschap bijzondere aanpassingen noodzakelijk?

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.

09/17/12 Schildkliercarcinoom (1.1) 65



Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

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.

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

Conclusies:
Zwagerschap en gedifferentieerd schildkliercarcinoom
Er zijn aanwijzingen dat, indien een gedifferentieerde schildkliercarcinoom vroeg tijdens de zwangerschap
wordt ontdekt, dit veilig tijdens het tweede trimester kan worden geopereerd. Later ontdekte carcinomen
worden bij voorkeur postpartum geopereerd.
De chirurgische behandeling van een schildkliercarcinoom bij een zwangere patiént is niet afwijkend van
die van andere patiénten.

C Choe”'® Hod"'* Rosen”'> Tan*'® Walker

De prognose van zwangere patiénten verschilt niet van niet-zwangere patiénten.
C Vini

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

De werkgroep is van mening dat radioactieve jodiumbehandeling altijd postpartum dient te worden verricht.
: D 'Werkgroep'

Overwegingen:

De conclusie dat diagnostiek en therapie van nodulaire schildklierafwijkingen uitgesteld kan worden tot na
de bevalling is gebaseerd op één studie. De hoge prevalentie van nodulaire afwijkingen tijdens de
zwangerschap kan leiden tot een groot aantal patiénten met een niet-conclusieve diagnose. Het ligt niet het
voor de hand om bij deze patiénten een operatie te verrichten tijdens de zwangerschap. Slechts bij
patiénten waarbij er sterke verdenking is op een schildkliercarcinoom op basis van cytologie of kliniek
(snelle groei van nodus met obstructieve symptomen en/of verdenking agressieve schildkliertumor
(anaplastisch carcinoom, non-hodgkin lymfoom)) is chirurgische behandeling in bij voorkeur het tweede
trimester aangewezen.
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Invioed I-131 op mannelijke fertiliteit

Aanbevelingen:

Invl van h [-131 mannelijke fertiliteit

Mannen met schildkliercarcinoom en (mogelijk) toekomstige kinderwens dienen cryopreservatie van semen
aangeboden te krijgen zo spoedig mogelijk na het stellen van de diagnose en voorafgaand aan hun eerste
[-131 dosis.

Prospectief onderzoek naar het effect van verschillende doses I-131 op de mannelijke fertiliteit wordt
aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Invl van h [-131 mannelijke fertiliteit

In de literatuur zijn er duidelijke aanwijzingen dat behandeling met hoge doses I-131 invloed heeft op de
gonadale functie bij mannen. Na behandeling treedt er een veelal passageére stijging op van de
gonadotrofinen LH en FSH (Wichers 2000°°°, Hyer 2002°°", Rosario 2006°°?). Bij cumulatief hoge doses
I-131 werd bij een derde van de mannen oligospermie gevonden (Rosario 2006°°~). Het probleem bij deze
studies is dat gegevens over de zaadkwaliteit voorafgaand aan de ziekte ontbreken. Rosario heeft wel 3
groepen onderscheiden op basis van de hoogte van de cumulatieve dosis I-131.

Conclusies:
Gonadotrofines stijgen tenminste passagére na I-131 doses.
: B Rosario 2006°°2, C Wichers 2000°°° en Hyer 2002

Oligospermie wordt regelmatig gevonden na cumulatief hoge doses I-131 in vergelijking met lage doses.
: B Rosario 2006

Overwegingen:

In principe is ongewenste mannelijke infertiliteit ten gevolge van behandeling van maligniteiten eenvoudig
te ondervangen door cryopreservatie van semen véor 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 probleem voor dat de indicatie voor herhaalde
behandeling met hoge doses I-131 in de regel pas gesteld wordt nadat reeds één of meerdere doses I-131
zijn toegediend. Het is duidelijk, dat het aanbieden van cryopreservatie aan alle mannelijke patiénten na
verloop van tijd overbodig blijkt te zijn. Bij een deel van de mannen zal de fertiliteit ondanks 1-131
behandeling behouden blijven, met name als er slechts éénmalig een ablatiedosis I-131 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 vooér de start van de 1-131 behandeling. Cryopreservatie nadat reeds één of
meerdere doses 1-131 zijn toegediend is ongewenst, omdat de testiculaire stamcellen dan reeds aan
straling zijn blootgesteld.

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

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

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

Indien op deze momenten geen cryopreservatie heeft plaatsgevonden is een later tijdstip (hoewel minder
optimaal) ook nog mogelijk:
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1. 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
[-131 nabehandeling.

2. Cryopreservatie ten tijde van het consult nucleaire geneeskunde voorafgaand aan de 1-131
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
(Buitrago 1987°%%).
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Kinderen

Aanbevelingen:

Kinderen met ifferentieerd 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 in een

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

Literatuurbespreking:

Kinderen met gedifferentieerd schildkliercarcinoom

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn geen gerandomiseerde studies betreffende de primaire behandeling van schildkliercarcinoom bij
kinderen. Aangezien het een zeldzame aandoening is bij kinderen worden in de meeste artikelen slechts
kleine aantallen patiénten beschreven.

De behandeling en prognose van het gedifferentieerde schildkliercarcinoom lijkt niet af te wijken ten
opzichte van die van de volwassen populatie.

Kinderen presenteren zich veelal in
een verder gevorderd stadium van de ziekie met regionale kliermetastasen of metastasen op afstand
(vooral longen). Ook in geval van regionale of afstandsmetastasen wordt veelal een goede
prognose beschreven (10-jaarsoverleving van 90-100%). Wel is bij veel kinderen gedurende de
follow-up een hernieuwde operatie nodig in verband met een recidief in de hals. De primaire
behandeling van keuze van een gedifferentieerd schildkliercarcinoom bij kinderen is totale thyreoidectomie
met, indien aanwijzingen voor regionale metastasen, een selectieve
halsklierdissectie. De complicaties na schildklierchirurgie (hypoparathyreoidie en n.
recurrens letsel) zijn relatief hoog bij kinderen. De nabehandeling is met radioactief jodium,
gevolgd door levenslange schildklierhormoon toediening in een TSH-suppressieve dosis. Follow-up vindt
levenslang plaats.

Conclusies:
Kinderen met ifferentieerd schildkliercarcinoom
De behandeling van het gedifferentieerd schildkliercarcinoom bij kinderen is gelijk aan die van
volwassenen.
C Kowalski*?* Bucsky“?’ Schlumberger

Overwegingen:

Kinderen met ifferentieerd schildkliercarcinoom

Gezien het feit dat bij kinderen een hogere kans bestaat op complicaties na schildklierchirurgie dient
chirurgische behandeling plaats te vinden door chirurgen met ruime ervaring in gecompliceerde
schildklierchirurgie ).
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Organisatie van zorg

Aanbevelingen:

Het verdient aanbeveling om de diagnostiek, behandeling en follow-up te doen plaatsvinden binnen een
multidisciplinair team.

De werkgroep is van mening dat dit team zou moeten bestaan uit een

e internist-endocrinoloog*

e chirurg

¢ patholoog

¢ nucleair geneeskundige

e radioloog

¢ radiotherapeut

¢ gespecialiseerd verpleegkundige en zo nodig psychosociaal deskundige
e laboratorium arts/ klinisch chemicus

Allen met expertise over en interesse in de behandeling van gedifferentieerd schildkliercarcinoom.
*in enkele centra betreft dit een internist-oncoloog

Aandachtspunten uit de richtlijn

De werkgroep beveelt aan om patiénten die een indicatie hebben voor diagnostische chirurgie
(hemithyreoidectomie) in verband met schildklierpathologie te opereren in een ziekenhuis waar minimaal
10 tot 15 schildklieroperaties per jaar per chirurg worden verricht.

De contralaterale hemithyreoidectomie kan, bij afwezigheid van halskliermetastasen en ongecompliceerd
verloop van de eerste operatie in principe in hetzelfde centrum plaats vinden.

De werkgroep beveelt aan om patiénten bij wie preoperatief vaststaat dat er sprake is van
schildkliercarcinoom te laten opereren in, minimaal, een level 2 ziekenhuis.

Indien preoperatief een sterke verdenking op of bewezen aanwezigheid van halskliermetastasen bestaat
beveelt de werkgroep aan de operatie in een level 1 ziekenhuis uit te voeren.

De werkgroep beveelt aan om patiénten met bewezen maligniteit met gecompliceerd beloop (irradicale
eerste resectie) of een nieuwe operatie in eerder geéxploreerd gebied te verwijzen naar een level 1
ziekenhuis.

Patiénten met een medullair of anaplastisch schildkliercarcinoom vallen buiten het bestek van deze richtlijn,
zij dienen altijd in een level 1 ziekenhuis te worden behandeld.

De follow-up na initiéle therapie dient gedurende het eerste half jaar na de ablatie te gebeuren in het
ziekenhuis waar de '3 is toegediend in verband met de complexiteit van het bepalen van hoog dan wel
laag risico. Laag risico patiénten kunnen daarna worden vervolgd in een regionaal ziekenhuis door een
internistendocrinoloog met ervaring met deze vorm van follow-up.

Follow-up is geprotocolleerd.

Literatuurbespreking:

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 landelijke 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 bij.
Het is echter moeilijk om dit in harde parameters te vertalen, mede omdat de literatuur hierover niet
uitgebreid is en meestal komt uit landen waar de aantallen pati€nten met schildkliercarcinoom veel groter
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zijn. Wat wel 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.

Dit hoofdstuk volgt derhalve twee hoofdlijnen, te weten:

1. wat is wel bekend uit de literatuur over de organisatie van zorg bij het schildkliercarcinoom;

2. welke aanwijzingen/aanbevelingen zijn er in deze richtlijn die een bepaalde organisatie vereisen.
Uiteindelijk zullen op grond van deze twee hoofdlijnen aanbevelingen worden gedaan voor de
organisatie van de zorg voor patiénten met schildkliercarcinoom in Nederland teneinde deze
richtlijn zo goed mogelijk te kunnen implementeren.

Wetenschappelijke onderbouwing
In de literatuur zijn er schaarse aanwijzingen dat het werken in een multidisciplinair team kan leiden tot een

hoger percentage ‘best practise' bij zowel de diagnostiek, de behandeling als de follow-up van
schildkliercarcinoom.

In deze retrospectieve studie blijkt dat indien behandeling in een multidisciplinair team geconcentreerd is,
met name de nabehandeling met radioactief jodium (indien geindiceerd) in 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 nageleefd) voor dit soort zeldzame aandoeningen. In een grotere retrospectieve
studie uit de Verenigde Staten “°> werd het belang van de ervaring van de individuele chirurg met het
uitvoeren van een thyroidectomy onderzocht. De uitkomst laat zien dat patiénten minder complicaties
ondervinden en sneller naar huis kunnen naarmate de chirurg meer procedures per jaar uitvoert. Ook de
"Guideline for the management of thyroid cancer in adults" van de British Thyroid Association uit 2002 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 maar worden
hierin tevens gesterkt door de NHS Cancer Service Standards.( )

Aandachtspunten 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 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 voorkomen van n.recurrens letsel is (mede) afhankelijk van de door de individuele operateur
gebruikte methode en van zijn/haar ervaring.
Het uitvoeren van een halsklierdissectie vereist voldoende ervaring.

2. Follow-up
- De ablatieve behandeling met jodium-131 is tot nu toe in Nederland meer gecentraliseerd dan de
initiéle chirurgische behandeling omdat grotere hoeveelheden jodium-131 in veel minder klinieken
(15-18) gegeven mogen worden. Het is daarom 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 jodium-131 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.
- Gedurende de follow up fase 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.
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3. Locoregionaal recidief
- Bij een lokaal recidief en regionaal recidief level VI in de hals is dit chirurgisch lastig te
behandelen omdat in littekenweefsel geopereerd dient te worden, waarin veelal de n.recurrens en
de bijschildklieren zijn gelegen. De kans dat bij heroperatie deze structuren worden beschadigd is
aanzienlijk, in de orde van 20%. Voor de afweging ‘uitgebreide chirurgie' versus ‘radiotherapie' is
de visie van meerdere disciplines van belang.
- De aanbeveling luidt dan ook "Locoregionale recidieven van een schildkliercarcinoom dienen in
een centrum voor schildklierchirurgie te worden behandeld door een multidisciplinair team".
- 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 ‘radio frequency' ablatie en embolisatie van skeletmetastasen.
- Het uitvoeren van een halsklierdissectie vereist voldoende ervaring.

Deze aanwijzingen/aanbevelingen uit de richtlijn moeten voor wat betreft de chirurgische behandeling van
het schildkliercarcinoom in de volgende context worden gezien.

e Het schildkliercarcinoom is een zeldzame tumor (In Nederland 2-3 nieuwe patiénten per jaar per
ziekenhuis). 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;

e Adequate primaire chirurgie geeft de beste kans op curatie of de minste kans op hernieuwde
tumormanifestatie.

Hierbij dienen de algemeen geldende kwaliteitscriteria vanuit de beroepsgroep in acht te worden genomen.
Een chirurg is bevoegd en bekwaam een operatie te doen indien hij/zij:

1. over de vereiste opleiding (/nascholing) beschikt
2. handelt volgens de geldende professionele standaard, ’
3. een voldoende aantal van deze of vergelijkbare operaties? in de laatste 5 tot 10 jaar heeft
uitgevoerd,
4. (idealiter) bekend is met de uitkomsten van die zorg, en weet in welke frequentie
- welke operaties met/zonder complicaties zijn verlopen, en die percentages, gecontroleerd voor
determinanten, niet ten
nadele verschillen van de acceptabele range,
- bij die behandelingen het beoogde resultaat is gehaald,
5. bereid is mee te werken aan de vereiste transparantie aangaande de bovenstaande
kwaliteitseisen.

Een belangrijke vraag die zich hierbij voordoet is wat onder ‘een voldoende aantal van deze of
vergelijkbare operaties' 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, hoewel de titel anders suggereert, wel degelijk een lans
gebroken voor kwantiteit als (mede) voorspeller van kwaliteit.(459) Hiervoor wordt de volgende formule
gehanteerd:

Bekwaamheid =

Opleiding+ Kennis + Ervaring

Dralle waagt zich wel aan het noemen van getallen. “°° Zij komen, op basis van een in Duitsland
uitgevoerde multicenter studie uit op de volgende conclusies:

e voor schildklieroperaties voor benigne afwijkingen een aantal van 30 operaties per chirurg;
e voor meer gecompliceerde operaties, waaronder schildkliercarcinoom, een aantal van 3- 12 per
chirurg per jaar.

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 10 tot 15 per jaar per chirurg
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noodzakelijk is.

[1] onder de professionele standaard, die dient te worden gespecificeerd, kan worden verstaan een richtlijn
van wetenschappelijke (sub)vereniging, landelijke of regionale Orde/CBO/IKC-richtlijn, dan wel consensus

vanuit de internationale stand van wetenschap

[2] 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

Conclusies:

In de literatuur zijn er enkele aanwijzingen die wijzen in de richting van betere kwaliteit van zorg door

concentratie van diagnostiek en behandeling van schildkliercarcinoom binnen een multidisciplinair team.
: C Kumar?>* Sosa “°> D Guideline for the management of thyroid cancer in adults

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
multidisciplinaire benadering en de follow-up.

De bovengenoemde conclusie kan vertaald worden in minimaal twee levels van ziekenhuizen die zich
bezig houden met de diagnostiek en behandeling van schildkliercarcinoom.

Level 1

Ten minste twee chirurgen met uitvoerige expertise op het gebied van het schildkliercarcinoom en
hoofd/halschirurgie. Er bestaat ervaring met halsklierdissecties en re-operaties, met name bij het optreden
van locoregionale recidieven. Er is ondersteuning van gespecialiseerde hoofd/halschirurgen. Er bestaat
een multidisciplinaire werkgroep endocriene tumoren.

Level 2

Tenminste één chirurg heeft zich toegelegd op de schildklierchirurgie en voert alle operaties van de
schildklier uit. Er bestaat een communis opinio over het beleid en de chirurgische techniek, en er is
gestructureerd multidisciplinair overleg over patiénten met schildkliercarcinoom. Er bestaat een
laagdrempelige relatie met een Level 1 ziekenhuis, waarbij vlotte consultatie mogelijk is en
communicatielijnen zijn vastgelegd.

Overwegingen:

Hoewel uit de literatuur weinig, retrospectieve, studies bekend zijn is de algemene teneur om maligne
tumoren multidisciplinair te behandelen ook in Nederland gemeengoed aan het worden. Dit 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 over diagnostiek, behandeling en het beloop bij deze groep
patiénten bij alle betrokken disciplines;

¢ De mogelijkheid onderzoek te verrichten naar de nog (vele) openstaande controverses:

* Betere mogelijkheden voor onderwijs en opleiding door groter patiéntenaanbod en grotere
expertise.
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Het is ook mogelijk om een dergelijke organisatie voor de zorg voor patiénten met schildkliercarcinoom op
te zetten. De 9 regionale kankercentra (IKC's) in Nederland hebben de beschikking over een infrastructuur
die het mogelijk maakt om (cijfer)materiaal over aantallen, plaats van diagnostiek- en behandeling en
kwaliteitsindicatoren betrouwbaar te verzamelen via de kankerregistratie (KR).

Het verdient aanbeveling dat de IKC's, gezien hun kerntaak "het bevorderen van de kwaliteit van de zorg
voor oncologische patiénten en hun naasten" verantwoordelijkheid nemen voor de selectie van
behandelcentra (volgens de level indeling) en de verrichtingen van deze centra volgen. Hiertoe zou een
systeem van certificering en bewaking ontwikkeld dienen te worden in samenwerking met alle betrokken
ziekenhuizen. Deze gegevens moeten openbaar zijn en worden ter beschikking gesteld aan de betreffende
patiéntenorganisaties.

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
landelijke 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.
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Ondersteunende zorg

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Communicatie

Literatuurbespreking:

Patiénteninformatie

De patiént dient vanaf het begin van het diagnostisch proces zowel mondeling als schriftelijk informatie te
krijgen over het ziektebeeld, verdere diagnostiek en eventuele behandeling. Daarbij zijn zowel de huisarts
als de leden van het multidisciplinaire team in het centrum betrokken. Zodra de diagnose schildklierkanker
is gesteld dient:

¢ De patiént daarvan op de hoogte worden gesteld door een van de leden van het multidisciplinaire
team, bij voorkeur in bijzijn van een gespecialiseerd oncologie verpleegkundige en een familielid of
vriend van de patiént.

¢ De patiént geinformeerd te worden over het bestaan van de patiéntenorganisaties en brochures
over het ziektebeeld, diagnostiek en behandeling te worden uitgereikt.

e Aan de patiént duidelijk gemaakt te worden tot wie hij/zij zich kan wenden indien er extra informatie
en/of ondersteuning nodig is gedurende het verloop van het verdere proces.

¢ De huisarts dient binnen 24 uur op de hoogte gesteld te worden (bij voorkeur per telefoon) van de
diagnose en hetgeen met patiént is besproken ten aanzien van te nemen vervolgstappen. Dit geldt
ook wanneer er belangrijke veranderingen in het verwachtte beloop optreden bijvoorbeeld ten
aanzien van de prognose, complicaties, medicatie etc.

Voor meer informatie betreffende

Informatie patiéntenzorg (zie )

Leefregels na jodiumtherapie (zie )
Patiénteninformatie Schildklierkanker (zie )
Thyrogen (zie )

Psychosociale zorg

Literatuurbespreking:

Psychosociale zorg

De patiént mag van een lid van het multidisciplinair behandelteam ( b.v. hoofdbehandelaar of
gespecialiseerd verpleegkundige) verwachten dat er signalerend geinformeerd wordt naar het
psychosociaal welbevinden van patiént en partner.

¢ De patiént wordt duidelijk gemaakt dat indien de patiént dat wenst hij/ zij gebruik kan maken van
de psychosociaal deskundige en zelf daartoe het initiatief kan nemen.

¢ Indien er zich naar de mening van de behandelaar, lid van het multidisciplinair team, psychosociale
problemen of sterke vermoedens daarvan voordoen en psychosociale interventie noodzakelijk lijkt
wordt dat aan de patiént voorgelegd.

e Tevens wordt duidelijk gemaakt dat verwijzing door de gespecialiseerd verpleegkundige (lid van
het multidisciplinair team) naar de psychosociaal deskundige kan plaatsvinden.

¢ De patiént wordt geinformeerd dat dit alleen met instemming van de patiént zelf gebeurt.
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Dietetiek

Literatuurbespreking:
Jodiumbeperkt dieet

Inleiding

Het jodiumbeperkt dieet is een dieet ter voorbereiding op uw ziekenhuisopname. U begint 1 week voor uw
ziekenhuisopname met het dieet. Tijdens uw verblijf in het ziekenhuis zal het dieet nog enkele dagen
worden voortgezet.

Het volgen van het dieet is om twee redenen noodzakelijk:

1 om nauwkeurig te kunnen meten of er nog opname is van radioactief jodium door eventueel resterend
schildklierweefsel en/of tumorweefsel

2 om het effect van behandeling met radioactief jodium te verhogen.

Voedingsmiddelen waar jodium in voorkomt/aan is toegevoegd
In bijna alle voedingsmiddelen is van nature jodium aanwezig, in de een wat meer dan in de ander. In

zeezout en dieetzout zitten bijvoorbeeld van nature kleine hoeveelheden jodium.

Tijdens de bereiding in de fabriek kan jodium in de vorm van keukenzout aan voedingsmiddelen worden
toegevoegd. Er bestaat een wettelijke verplichting om deze toevoeging op verpakte producten te
vermelden. De volgende aanduidingen worden hiervoor gebruikt:

- gejodeerd keukenzout, jodium-houdend keukenzout, Jozo-zout,

- broodzout, gejodeerd broodzout.

De rode kleurstof E-127 (Erythrosine) bevat jodium. E-127 kan toegevoegd zijn aan rode
vruchtenconserven, limonade(siroop), puddingsaus, vruchten op sap en bepaalde snoepsoorten.

De rode kleurstof E-124 (Cochenillrood-A) bevat geen jodium. Producten gekleurd met E-124 zijn wel
toegestaan.

Voedingsmiddelen waar bovenstaande (dikgedrukte) zouten en kleurstof in voorkomen zijn tijdens de
dieetperiode niet toegestaan. Lees daarom op de verpakking nauwkeurig welk soort zout er aan het
product is toegevoegd. Als u twijfelt, gebruik het product dan niet tijdens de dieetperiode.

Andere producten die jodium bevatten
Behalve in voedingsmiddelen kan jodium ook voorkomen in medicijnen, zeep, shampoo, créme en zalf.

Voorbeelden hiervan zijn: betadine zeep, betadine shampoo, jodiumtinctuur en hoestdrank.

Vraag uw arts of apotheker of de medicijnen die u gebruikt ( hieronder vallen ook vitaminepreparaten,
homeopathische- en reformproducten) jodium bevatten. Een multivitamine-mineralenpreparaat bijvoorbeeld
bevat per tablet veel jodium. U mag dit preparaat in de dieetperiode dan ook niet gebruiken.

Dieetlijst voor het jodiumbeperkt voorbereidingsdieet

Aardappelen, rijst, macaroni, spaghetti

Toegestaan Gekookte-, gebakken- en gefrituurde aardappelen
Zelfbereide aardappelpuree op smaak gebracht met
Nezo-zout
Aardappelen koken in leidingwater is toegestaan.
Niet toegestaan Volkoren macaroni/spaghetti
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Boter, margarine, halvarine en olie

|Toegestaan

Alle soorten gezouten en ongezouten boter, margarina, halvarine en olie

Bouillon, soep

Toegestaan ([Zelfbereide bouillon of soep van mineraalwater en de toegestane soorten groente, vlees,
kruiden,specerijensoorten en Nezo-zout

Niet Alle andere soorten bouillion en soep

toegestaan

Brood of broodvervanging

Toegestaan

Zelfgebakken brood met ongejodeerd zout (Nezo-zout) of zelfgebakken met
Koopmans broodmix

Natriumarm brood van de bakker

Eventueel kunt u uw bakker vragen brood met Nezo-zout voor u te bakken
Beschuit, crackers, knackebrdd, ontbijtkoek, matses en rijstwafels van deze
producten mag u de soortenmet zout gebruiken.

Niet toegestaan

Broodsoorten van de bakker of uit de fabriek (wit, bruin, volkoren, roggebrood,

krentenbrood of luxe broodjes)

Broodbeleg (kaas)

Toegestaan [Kaas
Maximaal 1 plak kaas (x 20 gram) per dag of één broodbelegging smeerkaas, alleen
de Nederlandse soortenkaas.

Niet Buitenlandse kaassoorten

toegestaan

Broodbeleq (vleeswaar)

Toegestaan

Vleeswaren

Maximaal 2 plakken vleeswaren (+ 40 gram) per dag.

Alle soorten vleeswaren, zowel van de slager als voorverpakt, met uitzondering van
de onder 'niet toegestaan' genoemde.

Niet toegestaan

Alle soorten vleeswaar waarin lever is verwerkt, zoals leverworst, leverpaté en
leverpastei

Broodbeleg (zoet)

Toegestaan Alle soorten jam, vruchtenhagelslag, honing, stroop, appel- en perenstroop, kokosbrood,
gestampte muisjes

Niet Alle soorten die de rode kleurstof E-127 bevattenchocoladevlokken, chocoladehagelslag,

toegestaan chocoladepasta

Broodbeleg (overiqg)

Toegestaan

Niet toegestaan |Pindakaas

Dranken

Toegestaan Koffie, thee, bouillon gemaakt van mineraalwater.

Limonadesiroop verdund met mineraalwater, met uitzondering van de onder 'niet
toegestaan' genoemde.

Frisdrank, inclusief light frisdrank

Maximaal 3 glazen per dag.

Niet toegestaan

Alle soorten limonadesiroop die de kleurstof E-127 bevatten

Dranken (alcoholische)

Toegestaan

Bier

Maximaal 2 glazen per dag

Niet toegestaan

Alle overige alcoholische dranken
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Niet toegestaan

Alle soorten

Fruit en vruchtensap

Toegestaan

Maximaal 2 porties vers fruit per dag van de volgende soorten:
Aardbeien, abrikozen, appels, bramen, citroenen, druiven, frambozen,
grapefruits, mandarijnen,kersen,kruisbessen, mango's, meloenen, peren,
perziken, pruimen, sinaasappels.

In plaats van 1 portie fruit mag ook 1 glas vruchtensap van de toegestane
soorten worden gebruikt.

Niet toegestaan

Alle overige soorten fruit

Groenten

Toegestaan

Maximaal 3 groentelepels.

Alleen de volgende soorten zowel vers, als uit blik, glas en diepvries zijn
toegestaan:

Aubergine, bieten, bleekselderij, bloemkool, Chinese kool, courgette, doperwten,
ijsbergsla, knolselderij,knoflook, komkommer, koolraap, koolrabi, kropsla, mais,
mierikwortel, paprika, pastinaak, pompoen, prei, rabarber, rode kool, snijoonen,
tomaten, tuinbonen, uien, witte kool, zuurkool.

Koken in leidingwater is toegestaan.

Niet toegestaan

Een sausje gemaakt van het kookvocht
Alle soorten & la créme en alle overige groentesoorten niet vermeld onder
'toegestaan’

Jus

Toegestaan

Zelfbereide jus van mineraalwater

Niet toegestaan

Alle anderesoorten

Melk en melkproducten

Toegestaan

Melk, karnemelk, yoghurt vla en kwark

Maximaal 1 glas/schaaltje per dag: * 150 mi.

Koffiemelk

Denk aan het maximum van 150 ml melk en melkproducten per dag.

Niet toegestaan

Koffiemelkpoeder en koffiecreamer

Peulvruchten

Toegestaan

Bruine bonen, sojabonen

Niet toegestaan

Alle andere soorten

Rauwkost

|Toegestaan |AIIe

en van toegestane groentesoorten

Reformproducten

Niet Met name in reformproducten kan zeezout, algen en zeewier verwerkt zijn. Let u hier goed
toegestaan |op, als u gebruikmaakt van reformproducten. Lees zorgvuldig de aanduiding op de
verpakking! Vismeel, kroepoek, trassi, gomassi en tahin

Sauzen

Toegestaan

Alle zelfbereide sauzen van mineraalwater en de toegestane soorten groente,
vlees, kruiden,specerijensoorten, Nezo-zout en toegestane diversen.

Niet toegestaan

Alle overige sauzen

Versnaperingen

Toegestaan
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Ontbijtkoek, ouwe wijvenkoek, reepkoek
Krenten, rozijnen
Hazelnoten, chips

Kauwgum
Niet Pinda's, cashewnoten, walnoten, borrelnoten, kroepoek, chocolade
toegestaan
Viees
Toegestaan Maximaal 100 gram vlees (rauw gewogen).

Alle soorten kalfs-, paarden-, rund-, varkens- en kippenvlees, zowel vers als
voorverpakt en/of gekruid, met
uitzondering van lever en leverproducten

Niet toegestaan

Lever en leverproducten

Vieesvervangers (veget

arische producten)

Toegestaan

In plaats van vlees, maximaal 100 gram.

Alle soorten op basis van soja, granen, rijst, toegestane groentesoorten en
aardappelen

Tofu/tahoe, tempé

Niet toegestaan

Alle overige soorten

Water

Toegestaan  [Mineraalwater voor het bereiden van thee, koffie, bouillon, soep en het koken van
macaroni, spaghetti en rijst
U dient mineraalwater te gebruiken, omdat leidingwater jodide (verwant aan jodium) bevat.

Niet Leidingwater

toegestaan Het jodidegehalte van leidingwater varieert per streek/gebied, maar is zodanig hoog dat
het gebruik van leidingwater niet is toegestaan.

Zeevis, visprodt

ucten, schaal- en schelpdieren, zeewier en algen

|Niet toegestaan |Alle soorten |
Zout
Toegestaan Nezo-zout: niet jodiumhoudend keuken- of tafelzout

Niet toegestaan

Jozo-zout: jodiumhoudend keuken- of tafelzout
Dieetzout/zeezout

Diversen

Toegestaan

Alle verse en gedroogde kruiden en specerijen, specerijenmengsels, vieeskruiden,
aromat,

Knoflook, azijn, mosterd, ketjap, ketchup, tomatenpuree

Aardappelmeel, maizena, suiker

Niet toegestaan

Koffiemelkpoeder en koffiecreamer

Voorbeeld van een dagmenu

Ontbijt 2 snee natriumarm brood of zelfgebakken brood, beschuit, crackers,
knéckebrod
besmeerd met gezouten of ongezouten halvarine, margarine of roomboter
beleg: 1 plak vileeswaren, 1 x zoet beleg
thee of koffie met/ zonder suiker
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TNM classficatie

Literatuurbespreking:

In deze richtlijn is de nieuwe (2002) TNM classificatie weergegeven. De meeste studies zijn echter
gebaseerd op de vorige (1997) TNM classificatie. De zesde editie en de vijfde editie worden in een
retrospectieve studie vergeleken door Débert et al.

Thyroid Gland (ICD-O C73)

T-Primary Tumour

X Primary tumour cannot be assessed
TO No evidence of primary tumour
T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension, limited to the thyroid
To Tumqur 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
T3 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:

Tda subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, oesophagus, recurrent laryngeal nerve

Tab Tumour invades prevertebral fascia, mediastinal vessels, or encases carotid
arteyT4a*

T4a* (anaplastic carcinoma only) Tumour (any size), limited to the thyroid**

Tab* (anaplastic carcinoma only) Tumour (any size), extends beyond the thyroid
capsule***

Notes: Multifocal tumours of all histological types should be designated (m) (the

largest determines the classification), e.g., T2 m).

* All anaplastic/undifferentiated thyroid carcinomas are considered T4.
** Intrathyroidal anaplastic carcinoma — considered surgically resectable.
*** Extrathyroidal anaplastic carcinoma — considered surgically unresectable.

N-Regional Lymph Nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1  Regional lymph node metastasis

N1a 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

MX Distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

pTNM Pathological Classification

pT- Primary Tumour
The pT, pN, and pM categories correspond to the T, N, and M categories.
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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.

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)
¢ Medullary carcinoma

¢ Anaplastic/undifferentiated carcinoma

Stage Grouping
Separate stage groupings are recommended for papillary and follicular, medullary and
anaplastic/undifferentiated carcinomas:

Papillary or Follicular under 45 years

Stage | Any T Any N MO
Stage |l Any T Any N M1

Papillary or Follicular 45 years and older and Medullary

Stage | T1 NO MO
Stage |l T2 NO MO
Stage Il T3 NO MO

T1,T2, T3 Nia MO
Stage IVA T1,T2, T3 N1b MO

4a NO, N1 MO
Stage IVB T4b Any N MO
Stage IVC Any T Any N M1

Anaplastic/Undifferentiated (all cases are stage 1V)
Stage IVA T4a Any N MO
Stage IVB T4b Any N MO
Stage IVC Any T Any N M1
Summary

Thyroid gland
Papillary, follicular and medullary carcinoma
T1 < 2 cm intrathyroidal
T2 >2 to 4 cm intrathyroidal
T3 >4 c¢cm or minimal extension
T4a Subcutaneous, larynx, trachea, oesophagus, recurrent laryngeal nerve
T4b Prevertebral fascia, mediastinal vessels, carotid artery
Anaplastic/undifferentiated carcinoma
T4a [Tumour limited to thyroid
T4b Tumour beyond thyroid capsule
All types
N1a Level VI
N1b Other regional

In deze richtlijn is de nieuwe (2002) TNM-classificatie weergegeven. De meeste studies zijn echter
gebaseerd op de vorige (1997) TNM-classificatie. Beide classificaties worden vergeleken in
onderstaande tabel.

Table 1 TNM and staging classification of thyroid carcinoma of the follicular epithelium: comparison of the
5th and 6th editions.

09/17/12 Schildkliercarcinoom (1.1)



Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

5th edition

6th edition

TNM

'TO — No evidence of primary tumor

T1 —tumor 1 cm or less in greatest dimension
limited to the thyroid

T2 — tumor more than 1 cm, but not more than 4
cm, in greatest dimension limited to the thyroid

T3 — tumor more than 4 cm in greatest dimension
limited to the thyroid

T4 — tumor of any size extending beyond the
thyroid capsule

T4a — excluded

'T4b — excluded

Regional lymph nodes are the cervical and upper
mediastinal lymph nodes

NX — regional lymph nodes cannot be assessed
NO — no regional lymph node metastases
N1 — regional lymph node metastases

N1a — metastasis in ipsilateral cervical lymph

09/17/12

Summary of changes

- Tumor staging (T) has been revised and the
categories redefined

- T4 is now divided into T4a and T4b

- Nodal staging (N) has been revised

- All anaplastic carcinomas are considered T4. The T4
category for anaplastic carcinomas is divided into T4a
(intrathyroidal anaplastic carcinoma — surgically
resectable) and T4b (extrathyroidal anaplastic
carcinoma — surgically unresectable

- For papillary and follicular carcinomas, the stage
grouping for patients older than 45 has been revised.
Stage lll includes tumors with minimal extrathyroid
extension. Stage IVA includes tumors of any size
extending beyond the thyroid capsule to invade
subcutaneous soft tissues, larynx, trachea,
esophagus, OR recurrent laryngeal nerve. Stage IVB
includes tumors that invade prevertebral fascia, carotid
artery, or mediastinal vessels. Stage IVC includes
advanced tumors with distant metastasis

T0-No evidence of primary tumor

T1 —tumor 2 cm or less in greatest dimension limited
to the thyroid (Supplementum to the 6th edition:
T1a-tumor 1 cm or less, T1b-tumor more than 1 cm
but not more than 2 cm)

T2 — tumor more than 2 cm, but not more than 4 cm, in
greatest dimension limited to the thyroid

T3 — tumor more than 4 cm in greatest dimension
limited to the thyroid or any tumor with minimal
extrathyroid extension (e.g. extension to sternothyroid
muscle or perithyroid soft tissues)

T4 — excluded

T4a — tumor of any size extending beyond the thyroid
capsule to invade subcutaneous soft tissues, larynx,
trachea, esophagus, or recurrent laryngeal nerve

T4b — tumor invades prevertebral fascia or encases
carotid artery or mediastinal vessels. All anaplastic
carcinomas are considered T4 tumors

T4a — intrathyroidal anaplastic carcinoma — surgically
resectable

T4b — extrathyroidal anaplastic carcinoma — surgically
unresectable

Regional lymph nodes are the central compartment,
lateral cervical, and upper mediastinal lymph nodes

NX — regional lymph nodes cannot be assessed
NO — no regional lymph node metastases
N1 — regional lymph node metastases

N1ia — metastasis to Level VI (pretracheal,
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Distant metastases
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N1b — metastasis in bilateral, midline, or
contralateral cervical or mediastinal lymph node(s)

MX — distant metastasis cannot be assessed

MO — no distant metastasis

M1 — distant metastasis

Staging

Separate stage groupings are recommended for
papillary, follicular, medullary, or undifferentiated
(anaplastic) carcinoma

paratracheal, and prelaryngeal/Delphian lymph nodes)

N1b — metastasis to unilateral, bilateral, or
contralateral cervical or superior mediastinal lymph
nodes

Distant metastases
MX — distant metastasis cannot be assessed
MO - no distant metastasis

M1 — distant metastasis

Separate stage groupings are recommended for
papillary or follicular, medullary, and anaplastic
(undifferentiated) carcinoma

Papillary or follicular Papillary or follicular
Under 45 years Under 45 years
Stage | Any T Any N MO Stage | Any T Any N MO
Stage |l Any T Any N M1 Stage Il Any T Any N M1
Papillary or follicular Papillary or follicular
45 years and older 45 years and older
Stage | T1 NO MO Stage | T1 NO MO
Stage I T2 NO MO Stage I T2 NO MO
T3 NO MO Stage Il T3 NO MO
Stage Il T4 NO MO T1 Nia MO
Any T N1 MO T2 N1a MO
Stage IV Any T Any N M1 T3 N1ia MO
Stage IVA T4a NO MO</f
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bilateral lymph node excision. Apropos of 38 patients+AFO-.
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thyroid carcinoma.
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management.
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127 - Beasley NJ
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131 - Shaha AR
Shaha AR, Loree TR, Shah JP. Prognostic factors and risk group analysis in follicular carcinoma of the
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132 - Simpson WJ
Simpson WJ, McKinney SE, Carruthers JS, Gospodarowicz MK, Sutcliffe SB, Panzarella T. Papillary and

follicular thyroid cancer. Prognostic factors in 1578 patients 12.

133 - Coatesworth AP
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134 - Ducci M
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nerve in papillary thyroid cancer that involves lateral neck nodes: a common occurrence.
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43.
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28.
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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 patients with
papillary thyroid carcinoma.

163 - Gallowitsch HJ

Gallowitsch HJ, Mikosch P, Kresnik E, Starlinger M, Lind P. Lymphoscintigraphy and gamma probe-guided
surgery in papillary thyroid carcinoma: the sentinel lymph node concept in thyroid carcinoma.

09/17112 Schildkliercarcinoom (1.1) 95


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=14568796&query_hl=5&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11344476&query_hl=9&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=11344476&query_hl=9&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=Search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pubmed

Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

164 - Kelemen PR
Kelemen PR, Van Herle AJ, Giuliano AE. Sentinel lymphadenectomy in thyroid malignant neoplasms 8.
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systematisch en gestructureerd meten, verbeteren en borgen van kwaliteit van de patiéntenzorg.
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variéteit aan leden. Onder de leden bevinden zich biologen, biochemici, gynaecologen, kinderartsen,
internisten, biomedische wetenschappers, immunologen, farmacologen, klinisch chemici, dierenartsen, etc.
Hierdoor worden alle aspecten van de endocrinologie vertegenwoordigd binnen de vereniging.
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het bijzonder aandacht wordt geschonken aan kwaliteitsaspecten, zoals de juiste toepassing van
radioactieve stoffen op medisch gebied, alsmede aan het wetenschappelijk onderzoek en de
organisatorische en maatschappelijke aspecten. Voorts stelt de vereniging zich ten doel: de bevordering
van de wetenschappelijke vorming en voor zover nodig de behartiging van de beroepsbelangen van haar
leden, voor zover dit laatste niet geschied door de desbetreffende beroepsorganisatie.
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3. Belangenverstrengeling

De werkgroepleden hebben zo onafhankelijk mogelijk gehandeld ten opzichte van externe commerciéle
invioeden betreffende het onderwerp van de richtlijn. Details van hun belangenverklaring zijn op verzoek
verkrijgbaar bij het

4. Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in december 2002 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 medisch

besliskundige, een vertegenwoordiger van de Schildklierstichting Nederland en medewerkers van de
(VIKC) en het

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.

5. Werkwijze van de werkgroep

De werkgroep werkte tussen december 2002 en januari 2006 in 18 vergaderingen aan de totstandkoming
van de conceptrichtlijn. Gestart werd met een inventarisatie van knelpunten.Een groot aantal specialisten
uit verschillende disciplines betrokken bij de diagnostiek enbehandeling van het gedifferentieerd
schildkliercarcinoom werd gevraagd naar knelpunten betreffende de inhoud van de zorg, zorgorganisatie
en zorgproces.

Aan de hand van de knelpunteninventarisatie zijn uitgangsvragen geformuleerd (zie )-

Gezien de omvang van het werk werd een aantal subgroepen gevormd met vertegenwoordigers van
relevante disciplines. De uitgangsvragen zijn over de subwerkgroepen verdeeld om tot een beschrijving te
komen van de optimale zorg voor patiénten met een gedifferentieerd schildkliercarcinoom. De
(sub)werkgroepleden zochten systematisch naar de literatuur en beoordeelden de kwaliteit en inhoud
ervan. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of hoofdstuk voor de conceptrichtlijn, op
basis

van de beoordeelde literatuur en, indien noodzakelijk, na consultatie van experts. Tijdens plenaire
vergaderingen lichtten zij deze teksten toe. Alle werkgroepleden hebben meegedacht en gediscussieerd
over de andere paragrafen en hoofdstukken. Na verwerking van het commentaar door de auteurs werden
de hoofdstukken door de redactiecommissie beoordeeld en eventueel aangepast ter verkrijging van een
coherent geheel. De uiteindelijke teksten vormden een conceptrichtlijn die ter verkrijging van commentaar
begin 2006 aan de wetenschappelijke verenigingen werd voorgelegd.

Op 11 april 2006 werd een landelijke consensusbijeenkomst gehouden, waarbij de concept richtlijn officieel
aan de relevante (beroeps)groepen werd aangeboden. Na verwerking van het commentaar werd de
richtlijn in een laatste plenaire vergadering door de voltallige werkgroep vastgesteld en ter autorisatie naar
de relevante beroepsverenigingen gestuurd.

6. Wetenschappelijke bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties in de Cochrane Library en Medline en waar dit nodig werd geacht ook in Embase, Cinahl en
Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Engels, Duits, Frans en Nederlands. Daarnaast werden ook
handmatige zoekacties verricht.

Er werd gezocht vanaf 1966 tot en met januari 2004. Daarnaast werden enkele recent verschenen artikelen
meegenomen. Als trefwoorden voor de patiéntenpopulatie werden gebruikt: de termen thyroid* near
(neoplasm™ or cancer* or malignan* or tumo?r*),

differentiated thyroid* cancer*, thyroid* neoplasm®, thyroid* nodule*, carcinoma papillary follicular, hirthle
cel, en de MESH (Medical Subject Heading) termen "Thyroid-Neoplasms", "Carcinoma-Papillary-Follicular",
"Adenoma-Oxyphilic". Ook werden artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds gevonden artikelen.
Tevens werden andere richtlijnen aangaande gedifferentieerd schildkliercarcinoom geraadpleegd. Hierna
werden de artikelen geselecteerd op grond van in- en exclusie criteria: Een belangrijk selectiecriterium was
vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, zoals meta-analyses, systematic reviews,

randomised controlled trials (RCT’s) en controlled trials (CT’s). Waar deze niet voor handen waren, werd
verder gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende patiéntcontrole-studies of
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niet-vergelijkend onderzoek. Case reports werden geéxcludeerd.

Belangrijke criteria waren verder: voldoende omvang, voldoende follow-up, selectiebias voldoende
uitgesloten en gevonden resultaat vertaalbaar naar de Nederlandse situatie. De kwaliteit van de
geselecteerde artikelen werd door de werkgroepleden beoordeeld aan de hand van ‘evidence-based
richtlijnontwikkeling’ (EBRO)-beoordelingsformulieren. Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden
uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies
in de richtlijn staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van
bewijs, waarbij de indeling is gebruikt zoals hierna beschreven. De mate van bewijskracht en niveau van
bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De belangrijkste literatuur
waarop de conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld.

7. De wetenschappelijke bewijsvoering

De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende teksten onder het
kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is samengevat in een ‘Conclusie’,
waarbij het niveau van het relevantste bewijs is

weergegeven.

8. Totstandkoming van de aanbevelingen

Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere aspecten van
belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale technieken of expertise,
organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of kosten. Deze aspecten worden besproken
na de ‘Conclusie’. Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur geplaatst in de context van de
dagelijkse praktijk en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in
combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit
‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiénte
discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van
de richtlijn.

9. Kosten

Door de toenemende aandacht voor de kosten in de gezondheidszorg neemt het belang van richtlijnen die
doelmatig handelen bevorderen toe. Het vermijden van niet zinvolle diagnostiek speelt daarbij een
belangrijke rol, evenals het beoordelen van diverse

alternatieven bij behandeling en diagnostiek op doelmatigheid en kosteneffectiviteit. Op verschillende
plaatsen in deze richtlijn is aan dit onderwerp aandacht geschonken.

10. Implementatie en evaluatie
In verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is reeds geprobeerd rekening te houden met de
implementatie van de richtlijn. Daarbij werd met name gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in
de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. De richtlijn wordt verspreid onder de wetenschappelijke
verenigingen en de staven van ziekenhuizen, alsmede onder de oncologiecommissies van ziekenhuizen en
de Integrale Kankercentra. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter publicatie aangeboden aan het

, en er zal in verschillende specifieke vaktijdschriften aandacht
wordenbesteed aan de richtlijn. Daarnaast wordt de richtlijn gepubliceerd op de website van het en op

Voor evaluatie van de invoering van de richtlijn en het effect daarvan, dienen indicatoren ontwikkeld te
worden. Indicatoren zijn meetbare kenmerken van de gezondheidszorg met een signaalfunctie voor (een
aspect van) de kwaliteit van zorg.

Indicatoren maken het zorgverleners mogelijk om te meten of zij de gewenste zorg leveren en om
onderwerpen voor verbetering te signaleren. Deze indicatoren zullen in samenspraak met de
wetenschappelijke verenigingen en andere beroepsgroepen worden opgesteld aan de hand van de
aanbevelingen in deze richtlijn.

11. Juridische betekenis van de richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen
inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit
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echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.

12. Herziening

De richtlijn zal in 2009 worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door een
multidisciplinaire commissie. De Nederlandse Vereniging voor Endocrinologie zal als
eerstverantwoordelijke van de huidige richtlijn de voorzitter leveren voor deze

multidisciplinaire commissie. De commissie draagt de verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de
beroepsgroepen te verrichten naar behoefte voor herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiéle
ontwikkelingen kan er besloten worden in overleg met en om tussentijdse elektronische
amendementen te maken en deze onder de verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt
een nieuwe werkgroep geinstalleerd om (delen van) de richtlijn te herzien. Uiterlijk in 2011 zal de
commissie een nieuwe multidisciplinaire werkgroep installeren voor een volledig herziene versie van de
richtlijn.

13. Uitgangsvragen
Diagnostiek

1. Wat is 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” bij een 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 ij 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

. Wat is de behandeling van lymfkliermetastasen?

. 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?

abhwn =
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Zijn er specifieke maatregelen ten aanzien van kinderen nodig?
Zijn er specifieke maatregelen ten aanzien van zwangerschap nodig?

Follow up (algemeen) 1

1

w N

o~NO O~

11

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 (thTSH)?

. 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, 123I, of 1311, 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?
. Welke controle en welke diagnostiek is nodig na de initiéle ablatie therapie?
. Is er altijd een reden voor het nogmaals onttrekken van schildklierhormoon en het doen 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? Tc-Sesta-MIBI, Thallium,
Pet-scan?

Wat zijn de consequenties voor follow-up met betrekking tot Tg suppressie therapie?

Is er een modificatie van de richtlijn tijdens zwangerschap en bij kinderen?

Hoe dient de substitutietherapie te zijn, voorafgaand aan I-scintigrafie?

Is er een rol voor jodiumbeperkt dieet voorafgaand aan I-scintigrafie?

Follow up (recidief) 2

1

NoO OO~ WN

[00]

11.
12.
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 1311 therapie bij succes ? Wat is de maximale cumulatievedosis 1311?
. Hoe wordt succes bepaald? Hoe wordt succes gedefinieerd? daling van Tg?

. Plaats van rTSH bij I-131 therapie?

. Wat zijn de indicaties voor uitwendige radiotherapie?

. 1311, 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

+ zonder voorafgaande behandeling hals?
+ na voorafgegane locale therapie hals?
+ na al voorafgaande halsklierdissectie?

. Wat is de plaats van radiofrequente ablatie?
. Wat te doen bij negatief tracer onderzoek? Blinde dosis 13117 Tracer onderzoek nodig

voorafgaande aan 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 13117

Wat is de rol van bisfosfonaten bij skeletmetastasen?

Embolisatie?

Organisatie van zorg
Multidisciplinaire werkgroep schildkliercarcinoom?

1.

09/17/12

Heeft ieder ziekenhuis een multidisciplinaire werkgroep schildkliercarcinoom?

Schildkliercarcinoom (1.1) 134



Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

2. Zo niet, in welk gremium worden de patiénten met schildkliercarcinoom besproken?
3. Wat is de minimale vs optimale samenstelling van de werkgroep?

4. Welke eisen stelt men aan de deelnemers van de werkgroep?

5. Hoe vindt inbedding van de werkgroep plaats, zowel lokaal als regionaal?

6. 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?

2. Welke eisen stelt men aan betrokken chirurg/internist/radioloog/patholoog/nucleair
geneeskundige?

3. Wanneer en hoe te verwijzen naar behandelcentra?

4. Wat is de rol van de huisarts in het diagnostisch en behandeltraject?

Patiénteninformatie

1. Op welk moment is de patiént een schildkliercarcinoompatiént?

2. Welke eisen stelt dat aan de begeleiding van de patiént?

3. Wat betekent dit voor de behandeling en de samenstelling van de multidisciplinaire werkgroep?

4. Aan welke eisen dient de patiénteninformatie te voldoen ?

5. Welke eisen stelt dit aan de patiéntenorganisaties (van kankerpatiénten en van
schildklierpatiénten)?

15. Addendum 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 halslymfklieren 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 dan 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 1):

- 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.

- Afwezige halo. Sensitiviteit 56%, specificiteit 80%.

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.
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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 (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 (1897 553 029 |75p1%|7811% 30 |[0294 101 725%

Echo-arm 9 (1841 542 029 |7673%|7685% 27 |0313 88 718%

Hypervasculair 2169 72 043|88p4%|5154% 15 |[0220 83 657%

[rrequlair begrensd 3 (1048 214 020 |6975%|7580% 25 |0486 52 74.7%

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
studie geen significant verschil tussen echografie en cytologie in het onderscheiden van benigne en
maligne nodi.

Combinatie echografie-cytologie

In de studie van Koike et al verhoogde de combinatie van echografie en cytologie de sensitiviteit naar 89%,
de specificiteit naar 91% en een accuracy naar 90% (Koike et al) Wanneer 65 folliculaire tumoren werden
geéxcludeerd was de sensitiviteit 93%, de specificiteit 96% en de accuracy 94%.

De rol van echogeleide bij de cytologische punctie van schildkliernodi

Cytologisch (FNAC) onderzoek is de meest gebruikie en meest accurate methode om preoperatief maligne
en benigne nodi van elkaar te onderscheiden.

Cytologisch onderzoek van schildklier is echter regelmatig (8-20%) nondiagnostisch. Ook is het in

het algemeen niet mogelijk benigne en maligne folliculaire laesies cytologisch van elkaar te onderscheiden

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).

In de studie van Takashima et al. 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 van Hatada et al. is het percentage nondiagnostische puncties in het algemeen hoger maar is
er een zelfde trend; US-FNAC 17% inadequaat, P-FNAC 30% inadequaat.

In de studie van Mittendorf is het percentage nondiagnostische puncties in de P-FNAC groep (14%) lager
dan de US-FNAC groep (23%). “¢’ 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.

In de studie van Danese et al. 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.
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Cytologie

Inleiding

Het preoperatief stellen van de diagnose primair schildkiercarcinoom maakt een efficiénte therapiekeuze
mogelijk. Bovendien maakt het optimale patiéntenvoorlichting mogelijk. Therapiekeuze en eventueel verder
diagnostisch beleid dienen in overleg bepaald te worden door de betrokken clinicus, patholoog en
radioloog.

Een aantal gegevens, belangrijk voor het verdere diagnostische traject of voor de therapiekeuze, worden
verschaft door het pathologie-onderzoek. Criteria en richtlijnen voor het zo objectief mogelijk vaststellen
van deze gegevens worden in dit addendum vermeld in de volgende hoofdstukken:

* Bewerking en verslaglegging FNA

+ Bewerking en verslaglegging histologie

* Bepalen van de pT

Bewerking en verslaglegging Fine Needle Aspiration (FNA)

Optimaliseren van de bewerking en beoordeling van cytologisch materiaal

Schildklierpuncties moeten bij voorkeur verricht worden door iemand met ervaring in schildklier
aspiratiecytologie (in de praktijk meestal een cytopatholoog, radioloog, internist-endocrinoloog of chirurg ).
In de optimale situatie hebben de puncteur en beoordelaar nauw contact. De beoordelaar heeft ruime
ervaring in de schildkliercytologie en histologie, dit met het oog op de histologische follow-up die bij
voorkeur door dezelfde persoon moet worden gedaan. Zowel puncteur als beoordelaar moeten lid zijn
van/toegang hebben tot een team van diagnosten/behandelaars.

Problemen bij het beoordelen van schildkliercytologie:
+ Het percentage puncties met onvoldoende materiaal is groot en varieert in de literatuur van 15 tot 20%.
Aangezien de prevalentie van carcinoom in deze groep 20-37% is moet de punctie herhaald worden.

Bij echo-geleide herhaling kan het percentage onvoldoende materiaal worden teruggebracht tot
3-4%.
* Bij directe beoordeling van het materiaal met behulp van een snelkleuring kan de punctie in geval van
onvoldoende materiaal direct herhaald worden.
» Oorzaken van onvoldoende materiaal kunnen zijn: gebrek aan ervaring van de puncteur, kleine tumoren,
cysteuze tumoren en sterk fibrotische tumoren. Dit probleem kan voor een deel worden ondervangen door
echogeleid te prikken.
+ Het percentage schildklierpunctaten waarop de diagnose ‘ folliculaire proliferatie’ wordt gesteld varieert
van 11% 7' tot 17%. “° In de diagnosegroep ‘folliculaire proliferatie' varieert de prevalentie van carcinoom
van 12% tot 31%.
Folliculaire proliferaties zijn meestal zeer vaatrijk waardoor het geaspireerde materiaal bloederig is.
Bijmenging van grote hoeveelheden bloed kan worden voorkomen door tijdens de punctie niet te aspireren
maar de naald slechts om zijn/haar as te draaien en op en neer te bewegen.

Immuuncytochemie

Er is in het algemeen geen indicatie voor immuuncytochemie/histochemie. Bij een differentiaal diagnose

carcinoom 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. Indien er geen celmateriaal beschikbaar is voor immuuncytochemie
kan de serum calcitonine spiegel worden bepaald.

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

Verslaglegging Fine Needle Aspiration (FNA)

Het verslag van de patholoog dient het volgende in te houden

+ Kwalliteit en beoordeelbaarheid

* Inhoudelijke beschrijving

+ Beoordeling correlatie met de klinische/ echografische bevindingen

+ Conclusie, waarbij wordt aangeraden de volgende categorieén te gebruiken (cursief het hieruit
voortvioeiend beleid)

1) Onvoldoende materiaal herhaal de punctie, bij voorkeur echo-geleid;
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2) Benigne indien dit overeenkomt met het klinisch/echografisch beeld, afwachtend beleid en controle na 6
maanden;

3) Folliculaire proliferatie Diagnostische hemithyreoidectomie;

4) Verdacht maligne eventueel herhalen punctie. Bij verdenking op papillair carcinoom O diagnostische
hemithyreoidectomie. Bij verdenking op medullair carcinoom calcitonine/CEA, indien verhoogd O chirurgie;
5) Maligne specificeer tumortype, indien primair schildkliercarcinoom beleid afhankelijk van type tumor.
Indien geen primair schildkliercarcinoom, beleid in overleg.

Ad 1) In een schildklierpunctaat dienen tenminste zes goed beoordeelbare epitheelcelgroepen van
tenminste tien cellen aanwezig te zijn.

Indien bij de tweede punctie opnieuw onvoldoende materiaal wordt verkregen is het beleid afhankelijk van
de klinische context of is een diagnostische hemithyreoidectomie geindiceerd. Bij restzwelling na aspiratie
van een cysteuze laesie of bij recidiveren van een cyste moet opnieuw geaspireerd worden.

Ad 2) Bij afwezigheid van klinische/echografische risicofactoren kan een afwachtend beleid volgen. Bij
controle moet de grootte gemeten worden De literatuur over de waarde van herhaling van de punctie is niet
eensluidend.

Histologie

Histologische bewerking
Door de aanvragend clinicus te vermelden gegevens:

- Aard van de resectie (hemi, links of rechts, totaal), plaats van de tumor, klinisch TNM stadium
+ Indien van toepassing; type halsklierdissectie, radicaal, gemodificeerd radicaal, selectief

Door de patholoog te vermelden gegevens:

Macroscopie

+ Aard van specimen, hoe ontvangen (vers, gefixeerd, intact), markeringen?

+ Afmeting, gewicht

» Vorm, kleur, symmetrie, consistentie, aan- of afwezigheid extrathyreoidaal weefsel

+ Beschrijving tumor(en) (localisatie, grootte, vorm, consistentie, kleur, secundaire veranderingen) en
afstand tot resectieranden

+ Multicentriciteit

» Omkapseling, zo ja breedte van de tumorkapsel

+ Aspect van het niet tumoreus veranderde schildklierweefsel

+ Aantal en aspect bijschildklier(en) indien aanwezig

+ Lymfklierdissectie, indien aanwezig type lymfklierdissectie

» Aanwezigheid m. sternocleidomastoideus, vena jugularis, gl submandibularis/parotis

+ Palpabele afwijking, indien aanwezig plaats en afmeting van macroscopische tumorinvasie in weke delen
+ Aantal en afmetingen van lymfkliermetastasen (>3 cm te beschouwen als confluerende nodi of uitbreiding
in weke delen)

Manier van uitsnijden:
* Inkten

+ Stukje tumor invriezen voor moleculair biologische technieken/weefselbank

* Fixeren

+ Lamelleren

+ Beschrijven zie macro

+ Bij nodus tot 3 cm totaal insluiten + interface. Bij nodus >3 cm tenminste tien coupes
nodus/interface

« Isthmus resectieviak

+ ‘normaal' schildklierweefsel, schildklierweefsel van andere kant

Microscopie: (optioneel)

Aangeraden bij moeilijke gevallen en in geval van differentiaal diagnose om overwegingen toe te lichten
Histologische graad (tumornecrose (niet na FNA), mitotische activiteit en kernatypie zijn prognostisch
ongunstige factoren)
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Conclusie

+ Aard ingreep (totale, subtotale, hemi)

+ Plaats tumor

» Tumortype WHO (subtype papillair carcinoom met name ‘tall cell' variant, ‘columnar cell' variant en diffuus
sceloserende variant) (63)

+ Grootste diameter tumor in mm.

» Omkapseld of niet

+ Kapsel invasie? Zo ja: op hoeveel plaatsen?

+ Angioinvasie in kapselvaten? Zo ja, hoeveel vaten?

+ Uitbreiding buiten de schildklier?

» Randen vrij?

» Tumor multicentriciteit

+ Belangrijke pathologie buiten het carcinoom zoals adenoom, hyperplasie, thyreoiditis

+ Aantal, aspect en localisatie van bijschildklier(en) indien aanwezig

+ Aantal lymfklieren en lymfklier status, indien aanwezig

+ Indien metastase: afmeting van de grootste metastase en eventuele aanwezigheid van perinodale
uitbreiding

» Bijschildklierweefsel? Aantal bijschildklieren?

Problemen bij de beoordeling van schildkliernodi

Inleiding

Nonmedullaire schildklier tumoren zijn in het algemeen eenvoudig in te delen in papillaire carcinomen (PC)
en folliculaire neoplasmata (folliculair carcinoom, FC dan wel adenoom, FA). Voorts valt nog te denken aan
benigne laesies als hyperplasie/ hyperplasie met dominante nodi, hyperplasie met pseudopapillariteit,
alsmede zgn 'solid cell' nesten.

Omkapselde tumoren zijn macroscopisch niet van elkaar te onderscheiden. Hoewel het moeilijk kan zijn de
verschillende omkapselde laesies met folliculair groeipatroon juist te classificeren, is het bij
microscopisch onderzoek meestal mogelijk een onderscheid te maken tussen de verschillende tumortypes
(papillair of folliculair) en om invasieve groei aan te tonen of redelijkerwijs uit te sluiten. Om
overbehandeling van omkapselde tumoren te voorkomen dienen criteria voor een papillair cel/kern beeld
en criteria voor invasie duidelijk beschreven te zijn.

Omkapselde folliculaire laesies met bleke/heldere kernen zonder invasie vormen het grootste
diagnostische probleem. Zolang er geen betrouwbare immuunhistochemische markers zijn die een
onderscheid kunnen maken tussen papillair carcinoom folliculaire variant (PCFV) en laesies die daarop
lijken blijft zorgvuldig morfologisch onderzoek in de praktijk de gouden standaard bij de diagnostiek van
PCFV.

Biologie:

Vanaf 1960 herkenden Lindsey en later ook Chen en Rosai de (vaak) omkapselde schildkliertumoren met
een folliculaire architectuur, de kernmorfologie zoals gezien bij klassiek papillaire tumoren en het biologisch
gedrag (zoals lymfklier metastasering) meer passend bij papillaire tumoren dan bij folliculaire tumoren.
Het herkennen van (moleculair) biologische verschillen tussen klassiek papillaire carcinomen en PCFV
rechtvaardigen een diagnostisch onderscheid hiertussen, waarbij de onderscheidende factoren in de
toekomst ook als leidraad kunnen dienen bij het beantwoorden van het diagnostisch onderscheid van een
omkapseld PCFV versus folliculair adenoom.

Deze moleculaire verschillen zijn:

+ Diverse chromosomale rearrangements van de RET tyrosine kinase receptor zijn voorbehouden aan
papillair type schildklier carcinomen, waarbij de frequentie in PCFV < klassiek PC (3% vs 11-43%).

* In ongeveer 50 % van klassiek PC doch niet in PCFV wordt een activerende somatische mutatie
gevonden in de serine-threonine kinase BRAF (V600E). Deze mutatie is geassocieerd met een ongunstig
klinisch beloop waaronder grotere kans op lymfkliermetastasering. Recent werd een nieuw mechanisme
van BRAF activatie herkend in PC geassocieerd met eerdere radiatie, tengevolge van een paracentrische
inversie op chromosoom 7q (een AKAP9-BRAF fusie genererend).

* In tegenstelling tot klassiek PTC worden in PCFV N-ras en H-ras codon 61 somatische mutaties
gevonden.

+ Comperatieve genomische hybridisatie (CGH) toont weinig aneuploidie in klassiek PTC (4% van de
casus). Daarentegen laat PCFV (evenals folliculaire carcinomen) een aanzienlijke mate van aneuploidie
zien (59% van de casus).(52) Overigens tonen een deel van de FTC/FTA (53-63% vs 8-13%) een
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karakteristieke cytogenetische t chromosomale translocatie met PAX8-PPARYy gen fusie.

In het onderscheid van FA/PCFV/hyperplasie werd deels op basis van klassiek onderzoek doch ook op
basis van expressie array analyse de overexpressie van Galectin-3, Fibronectin-1, Cited-1, HBME1 and
cytokeratine-19 herkend in schildkliercarcinoom. Immunohistochemie van individuele markers is niet
voldoende informatief. Echter net als in het gebruik van expressie arrays zouden combinaties zeer wel te
gebruiken zijn (bijvoorbeeld GAL3, FN1 en HBME1) in het onderscheid van PC, FC vs FA en schildklier
neoplasmata van 'undertermined malignant potential'. Hierbij is van belang voor maligniteit met name
diffuse overexpressie te scoren in plaats van focale aankleuring.>'® Of dit ook behulpzaam is in het
onderscheid van PCFV is onvoldoende bekend.

Criteria voor de diagnose papillair carcinoom folliculaire variant (PCEV)

» grote, ovale, heldere kernen met kerngroeven door de gehele laesie' en niet alleen centraal;
* kernstapeling;

« verlies van polariteit;

» psammoomlichaampjes.

Een van deze vier kenmerken kan vervangen worden door vier van de vijf volgende:
+ onvolledige/rudimentaire papillen;

* langwerpige/onregelmatig gevormde follikels;

+ dik, donker colloid;

« cytoplasmainclusies in kernen;

* multinucleaire reuscellen.

N.B. Invasie is geen vereiste voor de diagnose!

Tumoren zonder kapselinvasie waar deze afwijkingen slechts focaal aanwezig zijn of waar er een
geleidelijke overgang is van normaal schildklierweefsel naar gebieden met heldere kernen kunnen, zeker
als kernstapeling ontbreekt, beter beschouwd worden als folliculair adenoom.

Criteria voor invasieve groei (onderscheid folliculair adenoom/folliculair carcinoom

« vaatinvasie in of buiten het tumorkapsel en/of
» complete transversale kapselinvasie

Fibrous capsule

Not yet (B) Yes ()

N (J)

Mot yet (1) ° ~ ; : < te il 4 T
Mot yet (F) Fig, 18A.43 Schematic drawing toillustrate
= : presence of ahsand

ta) Tha di
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Niet alle gedifferentieerde schildkliercarcinomen worden behandeld met totale thyreoidectomie en ablatie.
Bij een hemithyreoidectomie is de kans op complicaties zoals hypoparathyreoidie en n. recurrens laesies
geringer dan bij een totale thyreoidectomie. Bovendien is de prognose bij ‘low risk' schildkliercarcinoom ook
bij hemithyreoidectomie uitstekend.

In de literatuur wordt onderscheid gemaakt tussen ‘minimally invasive' en ‘widely invasive' folliculair
carcinoom. De termen worden niet door alle auteurs op dezelfde manier gebruikt.

Meestal wordt ‘widely invasive' gebruikt als macroscopisch begrip. Soms worden ook tumoren met invasie
in >4 bloedvaten +/- uitgebreide tumorgroei buiten het tumorkapsel en tumornecrose zonder
voorafgaande FNA(59) ingedeeld in een ‘not low grade' groep.

Veel ‘widely invasive' carcinomen uit de literatuur blijken weinig gedifferentieerde insulaire carcinomen te
zijn met veel recidieven, metastasen zowel haematogeen als lymfogeen en tumor gerelateerd
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overlijden. Insulaire/ weinig gedifferentieerde carcinomen vormen een aparte groep en moeten behandeld
worden met totale thyreoidectomie en ablatiedosis.

Minimally invasive
» omkapselde goed gedifferentieerde folliculaire laesie's met -microscopisch- focaal transversale

kapselinvasie zonder uitbreiding in het aangrenzend schildklierparenchym met fibrose en/of vaatinvasie in
maximaal 4 vaten in of net buiten de tumorkapsel.

Widely invasive:
* macroscopisch invasieve carcinomen;

+ carcinomen met incomplete kapsel;

« omkapselde laesies met invasie in meer dan vier bloedvaten;
+ laesies met ‘spontane' tumornecrose (niet na FNA).

In deze groep vallen ook de insulaire carcinomen

Williams heeft een suggestie voor een aantal diagnostische groepen.>=° Het gebruik van de categorieén
van Williams (2000) kan de interobserver variatie kleiner maken.

+ PCFV (evidente papillaire kenmerken, invasie geen vereiste)

+ Folliculair carcinoom (geen papillaire kenmerken, evidente invasie)

» Folliculair adenoom (geen papillaire kenmerken, geen invasie)

+ Goed gedifferentieerd carcinoom NOS( papillaire kenmerken dubieus, evidente invasie)

» Well differentiated tumor of uncertain malignant potential (papillaire kenmerken dubieus of afwezig,
dubieuse invasie)

16. Informatie Patiéntenzorg
De schildklier en kanker

Algemeen
De schildklier

De schildklier is een vlindervormig orgaan dat in de hals onder het strottenhoofd en boven het borstbeen
tegen de luchtpijp is gelegen. De schildklier produceert hormonen die belangrijk zijn voor de stofwisseling.
Met stofwisseling wordt de snelheid bedoeld waarmee de lichaamscellen hun werk doen. Wanneer te veel
schildklierhormoon wordt afgescheiden, werken de lichaamscellen sneller dan normaal, dit noemt men
hyperthyreoidie. Bij te weinig afgescheiden schildklierhormoon werken de lichaamscellen te langzaam en
dit heet hypothyreoidie.

In de directe omgeving van de schildklier liggen de stembandzenuwen, zowel links als rechts. De beide
stembandzenuwen zorgen ervoor dat onze stembanden kunnen bewegen. Tegen de schildklier aan zitten
aan de achterzijde een viertal bijschildkliertjes. Twee aan de linkerkant en twee aan de rechterkant op
nogal wisselende plekken. De bijschildklieren zijn van belang voor de calciumhuishouding. De meeste
klieren werken samen met andere klieren. Zo wordt de schildklier aangestuurd door de hypofyse.

Diagnose
Schildklierkanker

Schildklierkanker groeit meestal zeer langzaam. Het kan soms jaren duren voordat er klachten optreden.
Er zijn verschillende soorten schildklierkanker, waarvan de twee meest voorkomende hier worden
genoemd:

« Papillair schildkliercarcinoom - dit is de meest voorkomende vorm van schildklierkanker en komt vooral
voor bij jongere mensen en het meest bij vrouwen.

» Folliculair schildkliercarcinoom - deze vorm komt minder vaak voor en dan hoofdzakelijk bij ouderen.
Schildklierkanker is in de meeste gevallen goed te behandelen of te genezen. Belangrijk is om levenslang
onder controle te blijven. De oorzaak van schildklierkanker is onbekend; wel zijn er risicofactoren, bijv.
bestraling van het hoofd-halsgebied tijdens de kinderjaren of genetische aanleg.

De symptomen die bij schildklierkanker kunnen voorkomen, zijn:

+ een pijnloze bult in de hals variérend in grootte,

* moeite met slikken door druk op de slokdarm,

+ ademhalingsklachten door druk op de luchtpijp,

* heesheid van de stem.

Vaak zijn er echter geen klachten en wordt schildklierkanker bij toeval gevonden.
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Om bij één of meerdere van bovenstaande klachten een diagnose te kunnen stellen, zullen de volgende
onderzoeken gedaan worden:

+ fijne naald aspiratie (punctie), om de schildkliercellen onder de microscoop te kunnen beoordelen, veelal
tijdens echografie van de hals,

+ laboratoriumonderzoek van het bloed, om de schildklierfuncties te bepalen.

Wanneer schildklierkanker wordt vastgesteld bestaat de behandeling altijd uit een operatie. De gehele
schildklier wordt verwijderd. Bij verdenking op schildklierkanker, bijv. wanneer de punctie onvoldoende
duidelijkheid verschaft, wordt eerst een deel van de schildklier verwijderd voor nader onderzoek. Pas als
door pathologisch onderzoek de diagnose schildkliercarcinoom definitief is vastgesteld, wordt besloten de
gehele schildklier te verwijderen.

Operatie
Voor en tijdens de operatie

Voor de operatie gaat plaatsvinden, wordt eerst een pre-operatieve screening gedaan. Het bloed wordt
onderzocht en er wordt in sommige gevallen een rontgenfoto van de longen en een hartfilmpje (ECG)
gemaakt. Ook vindt er een gesprek plaats op de polikliniek anesthesiologie.

Belangrijk is om te weten dat onderzoek met behulp van stoffen waar jodium in zit, niet dient plaats te
vinden, omdat dat de nabehandeling met radioactief jodium kan vertragen. Dergelijke onderzoeken, waarbij
jodiumbevattende stoffen als contrastmiddel worden gebruikt zijn bijvoorbeeld bepaalde CT scans. Bij
twijfel is het het beste dit te melden aan diegene die het onderzoek gaat uitvoeren.

De opname zal meestal plaatsvinden op een chirurgische verpleegafdeling en de patiént wordt opgenomen
op de dag van de operatie of een dag ervoor.

De operatie wordt verricht onder algehele narcose en duurt minstens anderhalf uur. De patiént ligt met het
hoofd zo ver mogelijk achterover. Er wordt een horizontale snede laag in de hals gemaakt, hierdoor kan de
schildklier gemakkelijk worden bereikt en geheel of gedeeltelijk worden verwijderd. Van belang hierbij is dat
de stembandzenuwen en de bijschildklieren niet beschadigd worden.

Afhankelijk van de operatie wordt er een drain in het operatiegebied achter gelaten, om bloed en vocht dat
zich daar nog verzamelt, af te kunnen voeren. De drain is niet pijnlijk en wordt meestal na 24 uur weer
verwijderd.

Na de operatie

De meeste mensen hebben weinig pijn na de operatie. De pijn is te vergelijken met een keelontsteking en
verdwijnt in een paar dagen. De wond geneest snel en de hechtingen lossen vanzelf op.

De poliklinische controle vindt plaats bij de chirurg en de internist-endocrinoloog. Soms moet de patiént na
de operatie bij de KNO-arts de stembandfunctie laten controleren.

Mogelijke complicaties

+ Net als bij elke operatie is er een kans op complicaties, zoals wondinfectie, nabloeding, trombose en
longontsteking. Complicaties in het operatiegebied en de kans daarop, hangen samen met de soort
operatie.

* Letsel van de stembandzenuw kan tijdens de operatie optreden maar komt weinig voor. Het gevolg is een
hese stem met veel valse lucht die door training van de andere stemband (met hulp van logopedie) wel kan
verbeteren. Hard spreken of roepen is echter niet altild meer mogelijk. In sommige gevallen is er tijdelijk
een hese stem doordat de zenuw, door aanraking, enkele weken tot maanden niet meer functioneert.

Ook als de zenuw niet wordt beschadigd kunnen er geringe stemveranderingen optreden. Dit kan het
gevolg zijn van de intubatie, beschadigingen aan de korte halsspieren of aan andere zenuwen van het
strottenhoofd.

» Wanneer bij de operatie bijschildkliertjes beschadigd of verwijderd zijn, ontstaat een tekort aan
bijschildklierhormoon. Dit kan gepaard gaan met tintelingen in de vingertoppen en in het ergste geval
ernstige spierkrampen. Met calciumtabletten en eventueel vitamine D preparaten kan dit goed worden
behandeld.

Hoe uitgebreider de operatie des te meer kans er bestaat op beschadiging.

Schildklierhormoon
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Wanneer de schildklier in zijn geheel is verwijderd, wordt er geen schildklierhormoon meer geproduceerd.
Hierdoor ontstaat een vertraagde stofwisseling en klachten, die daardoor ontstaan, zijn: vermoeidheid,
kouwelijkheid, traagheid in denken en handelen, langzame spraak, geheugenverlies
(concentratiestoornissen), psychische klachten zoals depressiviteit en apathie, gewichtstoename, trage
stoelgang, opzwellen van de oogleden, droge huid, uitval van hoofdhaar en geen zin in seks. Deze
klachten worden opgeheven door het innemen van tabletten schildklierhormoon. Deze tabletten moet de
patiént de rest van zijn leven blijven gebruiken voor een goede stofwisseling. De dosis hiervan wordt
bepaald en gecontroleerd door de internist-endocrinoloog. Wanneer met jodium wordt nabehandeld mag
de patiént pas met de schildklierhormoontabletten beginnen na de jodiumbehandeling.

Behandeling met radioactief jodium na een schildklieroperatie
Algemeen

Vier tot zes weken nadat de schildklier is verwijderd krijgt de patiént een aanvullende behandeling met
radioactief jodium. Met deze behandeling kan het schildklierweefsel dat de chirurg tijdens de operatie niet
heeft kunnen verwijderen, worden opgespoord en vernietigd. De behandeling is eenvoudig en pijnloos en
bestaat alleen uit het slikken van een capsule of drankje. Het radioactieve jodium dat voor deze
behandeling wordt gebruikt heet jodium-131 ('3'1). Het is noodzakelijk dat de patiént gedurende enkele
dagen na het innemen van de capsule/ het drankje wordt opgenomen op een speciaal voor deze
behandeling ingerichte afdeling. Deze behandeling wordt al vele tientallen jaren toegepast en is effectief en
veilig gebleken.

De schildklier is het enige orgaan in het lichaam dat jodium gebruikt. De rest van het lichaam neemt
nauwelijks jodium op, dus ook geen radioactief jodium. Het radioactieve jodium dat niet wordt opgenomen,
zit in alle lichaamsvloeistoffen (speeksel, bloed, transpiratievocht, urine, etc.) en verlaat met de urine het
lichaam. Wanneer deze lichaamsvloeistoffen in contact komen met de omgeving kan een zgn. radioactieve
besmetting ontstaan. Dit gebeurt vooral in de eerste 24-48 uur. De door het radioactieve jodium
uitgezonden straling is ook buiten het lichaam meetbaar. Om te voorkomen dat huisgenoten aan de
uitgezonden straling en radioactieve besmettingen worden blootgesteld, moet de patiént enkele dagen
worden opgenomen.

Recombinant humaan TSH (rhTSH)
Dit nieuwe middel kan gebruikt worden bij de bovengenoemde behandeling met radioactief jodium. Indien
dit het geval is kan een daarvoor beschikbare informatiefolder worden geraadpleegd.

Opname

In de meeste gevallen vindt de behandeling plaats op een verpleegafdeling voor Nucleaire Geneeskunde.

+ De patiént heeft vier tot zeven dagen voorafgaand aan de opname een jodiumbeperkt dieet gevolgd.
Tijdens de opname zal dit dieet een of meerdere dagen gecontinueerd worden.

+ Bij vrouwen tot 50 jaar wordt een zwangerschapstest gedaan; zij worden verzocht op de dag van opname
een portie nuchtere urine mee te brengen. In geval van zwangerschap gaat de behandeling niet door.

» Wanneer patiénte borstvoeding geeft moet dit voor de behandeling worden beéindigd en mag daarna niet
worden hervat.

De duur van de opname varieert van twee tot vier dagen en is afhankelijk van de hoeveelheid straling die
wordt uitgezonden. Deze straling wordt dagelijks gemeten en de patiént kan weer naar huis als deze onder
een wettelijk bepaald niveau komt. Om verspreiding van de radioactiviteit tegen te gaan mag patiént
gedurende de opname de kamer niet verlaten.

Stralinghygiéne
Verpleegkundigen moeten proberen contact met de patiént zoveel mogelijk te beperken om de eigen
stralingsbelasting zo laag mogelijk te houden.

Ontslag

Wanneer de patiént naar huis gaat is nog niet alle radioactiviteit uit het lichaam verdwenen. Daarom
worden voor een beperkte periode leefregels meegegeven om de hoeveelheid straling voor anderen zoveel
mogelijk te beperken. Weliswaar breng de nog aanwezige straling geen direct gevaar met zich mee, maar
de hoeveelheid moet zo klein mogelijk zijn, vooral voor kleine kinderen. De dokter bepaalt hoe lang deze
leefregels moeten worden gevolgd. De periode varieert van 24 uur tot maximaal drie weken.
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Zwangerschap

Het is belangrijk dat bij een kinderwens de patiént contact opneemt met de behandelend
internist-endocrinoloog. Deze kan u adviseren over de eventuele problemen bij een zwangerschap. In het
algemeen kan gesteld worden dat vrouwelijke pati€énten na een half jaar zwanger mogen worden.
Mannelijke patiénten wordt afgeraden gedurende de eerste zes maanden na behandeling kinderen te
verwekken.

Seksueel contact gedurende deze periode is geen enkel bezwaar.

Ondersteunende zorg

Schildklierkanker is in de meeste gevallen goed te behandelen en te genezen. Toch kan het voorkomen
dat u in emotioneel opzicht en mogelijk ook in materieel opzicht een moeilijke tijd doormaakt. Via de
huisarts, behandelend specialist of gespecialiseerd verpleegkundige kunt u informatie inwinnen op welke
manier u in contact kunt komen met een psychosociaal hulpverlener.

Bronnen

- Patiénteninformatie Thyroidectomie (HEE 63/08 98)

Medisch Spectrum Twente

- Patiénteninformatie Behandeling met radioactief jodium (VLC774/9803)
Academisch Ziekenhuis Groningen

- Patiénteninformatie jodiumtherapie (juni 2004)

Universitair Medisch Centrum Utrecht

- Leefregels na jodiumtherapie (juni 2004)

Universitair Medisch Centrum Utrecht

- Guidelines for the management of thyroid cancer in adults (maart 2002)
British Thyroid Association

- Brochure 09 Schildklierkanker (september 2004)

Schildklierstichting Nederland, Amersfoort

17. Leefregels na jodiumtherapie

Leefregels na jodiumtherapie U bent in het ziekenhuis behandeld met een therapeutische hoeveelheid
radioactief jodium. Wanneer u naar huis gaat is nog niet alle radioactiviteit uit uw lichaam verdwenen.
Hierdoor kunt u andere personen aan straling blootstellen. Dit brengt weliswaar geen direct gevaar met
zich mee, maar de hoeveelheid straling moet zo klein mogelijk zijn, vooral voor kleine kinderen. De dokter
bepaalt wanneer u naar huis gaat, hoe lang u de leefregels moet volgen. Deze periode varieert van 24 uur
tot maximaal drie weken. Als u onderstaande voorschriften zo goed mogelijk naleeft zal de hoeveelheid
straling die anderen ontvangen tot een minimum beperkt blijven.

U moet de leefregels volgen toten met .........cccccoovviiiiiiiiiiennn,

Algemeen
Uw huisgenoten moeten zoveel mogelijk afstand van u houden, in elk geval meer dan één meter. Bij
televisie kijken of eten (dus als u lang bij elkaar zit) liefst twee meter of meer.

Toilet
Bij toiletbezoek moet u altijd zittend plassen en u moet steeds toiletpapier gebruiken. De handen moeten
indien mogelijk op het toilet worden gewassen, zodat deurknoppen, etc. zo schoon mogelijk blijven.

Wasgoed en serviesgoed

Na het innemen van de jodiumcapsule bevat alle lichaamsvocht een kleine hoeveelheid radioactiviteit. De
door u gebruikte handdoeken, beddengoed, kleding en serviesgoed mogen niet door anderen worden
gebruikt. Er is geen reden om deze voorwerpen apart te wassen en zij kunnen na het wassen weer door
iedereen gebruikt worden.
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Kinderen (tot en met 10 jaar)

Kleine kinderen (tot en met 10 jaar) zijn gevoeliger voor straling dan volwassenen. Zij moeten daarom door
€én van uw huisgenoten worden verzorgd. Vermijd zo veel mogelijk direct lichamelijk contact (zoals
knuffelen, op schoot houden of op de rand van het bed). Bewaar een zo groot mogelijke afstand tot de
kinderen. Als dit alles niet mogelijk is, moeten ze bij familie of vrienden logeren in de periode dat u de
leefregels moet volgen.

Partners en huisgenoten

Om zoveel mogelijk afstand te houden moet u op minstens twee meter afstand van elkaar slapen, indien
mogelijk in aparte kamers. Let op dat de bedden in verschillende kamers niet tegen dezelfde muur staan,
hierdoor wordt de benodigde afstand niet gehaald. Direct lichamelijk contact zoals knuffelen en seks
moeten beperkt blijven tot maximaal 30 minuten per dag.

Zwangeren
Om de dosis voor het ongeboren kind zo laag mogelijk te houden moet u zoveel mogelijk afstand houden
van zwangere vrouwen.

Oudere partners

Voor personen van circa 60 jaar of ouder is de kans op stralingsschade zeer gering. Indien uw partner of
huisgenoten deze leeftijd bereikt hebben, dienen de voorschriften Algemeen en Partners en huisgenoten
niet zo streng opgevolgd te worden. Enige afstand houden als u lange tijd naast elkaar zit is dan aan te
bevelen. De overige voorschriften moeten wel opgevolgd worden.

Bezoekers
Bij bezoek moet u afstand houden en direct lichamelijk contact vermijden. Bezoek van kleine kinderen en
zwangere vrouwen wordt afgeraden.

Werk

Op het werk moet u zoveel mogelijk afstand bewaren tot collega's en anderen. Als u werkt in het
basisonderwijs of de kinderopvang (met kinderen tot en met tien jaar) moet u het werk verzuimen
gedurende de periode dat de leefregels gelden. Als u op korte afstand van uw collega's werkt (op twee
meter of minder) moet u ook verzuimen, de nucleair geneeskundige vertelt u hoe lang. In twijfelgevallen
moet u de verantwoordelijk stralingsdeskundige raadplegen.

Schoolbezoek
Als u schoolonderwijs volgt moet u verzuimen gedurende de periode dat de leefregels gevolgd moeten
worden.

Bijeenkomsten
U moet bijeenkomsten vermijden, denk hierbij aan feesten, verjaardagen, bioscoop, theater, kerk, etc..

Vervoer

In de eerste week na behandeling moet u niet langer dan één uur per keer met het openbaar vervoer
reizen. Wanneer u met een taxi reist, kunt u het beste rechts achterin gaan zitten, de taxirit mag dan
maximaal twee uur duren. Als u korter dan één week leefregels moet volgen geldt dit voorschrift voor de
met u afgesproken periode.

Als u tijdens de periode dat de leefregels gelden, moet reizen met het vliegtuig, moet u contact opnemen
met de verantwoordelijk stralingsdeskundige. U krijgt dan een advies op maat.

Borstvoeding
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U mag de borstvoeding niet hervatten.

Zwangerschap

De eerste 6 maanden na behandeling wordt zwanger worden ontraden. Mannelijke patiénten wordt
aangeraden om binnen 6 maanden na behandeling geen kinderen te verwekken. Seksueel contact
gedurende deze 6 maanden is geen enkel bezwaar.

Ziekenhuisopname
Bij een ziekenhuisopname in de periode dat de leefregels gelden, moet de nucleair geneeskundige of de
verantwoordelijk stralingsdeskundige, worden gewaarschuwd.

18. Patiénteninformatie Schildklierkanker

SCHILDKLIERKANKER

Wat is schildklierkanker?

De schildklier bevindt zich onderin de hals, onder het strottenhoofd (adamsappel) en boven het borstbeen.
Schildklierkanker is een zeldzame aandoening. Jaarlijks wordt bij 300-400 Nederlanders een vorm van
schildklierkanker vastgesteld. De prognose is relatief gunstig.

Er zijn 4 belangrijke vormen van schildklierkanker (papillair, folliculair, medullair en anaplastisch). Omdat
het overgrote deel papillair of folliculair is en dit de enige vormen zijn die behandeld kunnen worden met
radioactief jodium, gaat deze brochure vooral over deze twee vormen.

Wat zijn de symptomen?

Veel mensen met schildklierkanker hebben helemaal geen symptomen. Tijdens een routinematig
lichamelijk onderzoek of als er met een andere reden een scan van de rug of de borst of een echo van het
hart wordt gemaakt, kan toevallig ontdekt worden dat er een knobbel in de schildklier zit.

Sommige mensen met schildklierkanker merken een geleidelijk groter wordende knobbel in de hals, die
meestal beweegt tijdens het slikken. Soms veroorzaakt de knobbel een drukkend gevoel. Natuurlijk ga je
met een knobbel in de hals naar je huisarts, zelfs als er geen andere symptomen zijn.

Wat zijn de oorzaken?

Net als bij veel andere vormen van kanker blijft de specifieke aanleiding voor het ontstaan van
schildklierkanker bij de meeste mensen een raadsel. Er zijn wel enkele bekende risicofactoren vastgesteld.
- Bestraling van het hoofd of de hals, vooral tijdens de jeugd.

- Genetische aanleg (erfelijke factoren), vooral bij de medullaire vorm van schildklierkanker.

- Geslacht (een knobbel in de hals van een man is vaker schildklierkanker dan een in de hals van een
Vrouw).

Hoe wordt schildklierkanker vastgesteld?

Schildklierkanker wordt meestal ontdekt door een pijnloze knobbel aan een kant van de schildklier. De
huisarts zal een TSH bepaling doen om een zekerheid te hebben wat betreft de schildklierfunctie. TSH is
een van de belangrijkste indicatoren of de schildklier normaal werkt.

Aanvullend kan ook een echografisch onderzoek van de hals worden gemaakt om er zeker van te zijn dat
de zwelling werkelijk uitgaat van de schildklier.

De huisarts zal sneller doorverwijzen naar een endocrinoloog (gespecialiseerde internist):
- Als er een nieuwe knobbel is die snel groeit;

- Als er in de familie schildklierkanker voorkomt;

- Als er eerder bestraling van de hals heeft plaatsgevonden;

- Bij erg jonge mensen (onder 10 jaar) of ouderen (boven 65 jaar) en speciaal bij mannen;
- Bij onverklaarde heesheid en verandering van stem.

De endocrinoloog probeert door middel van een fijne naald punctie vast te stellen wat de knobbel is. Met
een schildklierscan kan worden vastgesteld of de knobbel in staat is radioactief jodium op te nemen, vooral
in de soms voorkomende combinatie met hyperthyreoidie. Ook zal laboratoriumonderzoek van het bloed
plaatsvinden.

Hoe wordt schildklierkanker behandeld?
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Gelukkig kunnen de meeste vormen van schildklierkanker vroegtijdig worden vastgesteld en volledig
genezen, maar een bedachtzaam en uitgebreid onderzoek is noodzakelijk. Als na onderzoek
schildklierkanker is vastgesteld of niet kan worden uitgesloten, dan wordt de patiént behandeld door een
multidisciplinair team, bestaande uit een endocrinoloog, een chirurg, een patholoog, een nucleair
geneeskundige, een radioloog en zonodig een gespecialiseerd verpleegkundige en een psychosociaal
deskundige, allen met expertise in de behandeling van schildklierkanker.

Als schildklierkanker niet kan worden uitgesloten, wordt eerst met een operatie het deel van de schildklier
waar de knobbel zit verwijderd en onderzocht. Als schildklierkanker wordt vastgesteld, dan wordt de hele
schildklier samen met eventuele aangetaste lymfklieren met een operatie verwijderd.

Hierna volgt een behandeling met radioactief jodium om resterende kwaadaardige schildkliercellen te
vernietigen en op deze manier het risico dat de ziekte terugkomt te verminderen.

Voor deze behandeling moet het lichaam zoveel mogelijk in staat zijn radioactief jodium op te nemen.
Hiervoor wordt de behoefte aan schildklierhormoon in het lichaam opgevoerd. Dit kan door geen
schildklierhormoon (levothyroxine) in te nemen (onttrekking) of door het gebruik van rhTSH.

Na de behandeling met radioactief jodium moet worden gestart met het innemen van schildklierhormoon.
De dosering moet zorgvuldig worden aangepast aan de individuele behoefte van de persoon om te
voorkomen dat een hardnekkige hypothyreoidie ontstaat en om de kans dat de kanker terugkomt te
verminderen. Periodieke controle wordt door de endocrinoloog begeleid en kan bestaan uit echo's,
lichaamscans met radioactief jodium en periodieke onderzoeken naar een eiwit met de naam
thyreoglobuline. Dit eiwit wordt geproduceerd door normale schildkliercellen, maar kan ook worden
geproduceerd door schildklierkankercellen. Hiervoor kan het noodzakelijk zijn gedurende enkele weken
geen schildklierhormoon in te nemen of de aanmaak van dit eiwit te stimuleren door het gebruik van
rhTSH.

De optimale frequentie voor nacontroles om er zeker van te zijn dat de kanker niet terugkomt, wordt door
de behandelend arts vastgesteld. Gelukkig hebben de meeste vormen van schildklierkanker een zeer
goede prognose als ze vroegtijdig worden vastgesteld en worden behandeld door een team van artsen die
bekend zijn met de behandeling van deze ziekte.

Schildklierkanker is in de meeste gevallen goed te behandelen en te genezen. Toch kan het voorkomen
dat u in emotioneel opzicht en mogelijk ook in materieel opzicht een moeilijke tijd doormaakt. Via de
huisarts, behandelend specialist of gespecialiseerd verpleegkundige kunt u informatie inwinnen op welke
manier u in contact kunt komen met een psychosociaal hulpverlener.

19. Thyrogen

Wat is Thyrogen?

Thyrogen (Thyrotropine alfa) is een humaan schildklierstimulerend (ook wel recombinant TSH genoemd)
dat met behulp van recombinant-DNA technologie wordt geproduceerd. Het stimuleert de opname van
jodium door schildklierweefsel en ook stimuleert het de omzetting naar en de afscheiding van
thyreoglobuline (Tg), trijoodthyronine (T3) en thyroxine (T4).

Thyrogen is een poeder en heeft een witte tot gebroken witte kleur.

Thyrogen wordt geproduceerd door Genzyme Corporation.

Waarom Thyrogen?

Vaak moet een patiént stoppen met het gebruik van schildklierhormoon, waardoor hij een ernstige vorm
van hypothyreoidie krijgt. De patiént heeft hier meestal veel klachten van. Soms is dit niet nodig: in die
gevallen kunt u door het gebruik van Thyrogen gewoon doorgaan met schildklierhormoon. Hierdoor zult u
niet hypothyreoide worden. Uw internist/endocrinoloog wil met behulp van Thyrogen bepalen of er nog
restweefsel is van een schildklierkankertumor. Deze tumor is al verwijderd door een operatie. Thyrogen
wordt voorgeschreven voor ablatie en nacontroles waarbij het wenselijk is om een hoge waarde van het
TSH te hebben in het bloed zonder verschijnselen van hypothyreoidie.
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Gebruik

Ablatie

Na chirurgische verwijdering van de schildklier wordt bij patiénten met een laag risico resterend
schildklierweefsel verwijderd met een radioactieve behandeling (ablatie).

Thyrogen stimuleert dan de opname van het radioactieve jodium, waardoor de werking wordt verbeterd.

Nacontroles

Patiénten met schildklierkanker moeten afhankelijk van de soort, regelmatig gecontroleerd worden op
terugkeer van de schildklierkanker. Om de terugkeer te kunnen vaststellen wordt de aanmaak van
Thyreoglobuline (Tg) in het bloed bepaald. Dit kan gebeuren door een periode geen schildklierhormoon te
gebruiken, waardoor er een hoge TSH spiegel ontstaat in het bloed, waarna eventueel aanwezige
schildklier(kanker)-cellen Tg gaan produceren. Tijdens deze periode van onttrekking wordt de patiént
hypothyreood. Als alternatief kan Thyrogen gebruikt worden, waarbij hypothyreoidie wordt voorkomen.
Thyrogen wordt door de internist-endocrinoloog of door de nucleair geneeskundige voorgeschreven.
Patiénten met goedgedifferentieerd schildkliercarcinoom, met een laag risico op terugkeer en die een lage
Tg-waarde hebben terwijl ze schildklierhormonen nemen, kunnen behandeld worden met behulp van
Thyrogen om de Tg-waarde te bepalen. Het kan in bepaalde gevallen nuttig zijn dit onderzoek te
combineren met een |-131 scintigram. Uw behandelend internist-endocrinoloog zal dit dan met u
bespreken.

Toediening

Het poeder Thyrogen moet worden opgelost in water voor injecties. Per injectie is slechts één flacon
Thyrogen nodig. De injectie dient intramusculair gegeven te worden. De injectie wordt bereid door de
(huis)arts, verpleegkundige of apotheker.

Wat te doen?

Ga met het recept Thyrogen zo snel mogelijk naar de apotheek. Deze kan het product dan tijdig voor u
bestellen. Haal de verpakking op bij de apotheek en neem deze meteen mee naar uw huisarts. De huisarts
of de assistente zal de eerste en tweede injectie toedienen (zie planning).

Laat de apotheek bij de huisarts informeren of met het recept ook steriel water geleverd moet worden.

Blijf het schildklierhormoon gewoon innemen, zoals u gewend bent. Stop hier niet mee.

Bijwerkingen

Evenals andere geneesmiddelen kan ook Thyrogen bijwerkingen hebben. Bijwerkingen van Thyrogen
komen zelden voor en als zij optreden zijn deze niet ernstig.

Gedurende enkele dagen na de injecties kunnen zich lichte verschijnselen van hyperthyreoidie voordoen.
Een beperkt aantal patiénten heeft bijwerkingen ondervonden op de plek van de injectie, waaronder
roodheid, ongemak, jeuk, lokale pijn of steken en een jeukerige uitslag.

In de bijsluiter van Thyrogen staan alle mogelijke bijwerkingen vermeld.

Hypothyreoidie

Hypothyreoidie kan veel klachten geven, maar lang niet alle klachten komen bij iedereen voor. De meest
voorkomende verschijnselen bij onttrekking zijn: vermoeidheid, kouwelijkheid, traagheid in denken en
handelen, langzame spraak, geheugenverlies (concentratiestoornissen), psychische klachten zoals
depressiviteit en apathie, gewichtstoename, verstopping en verlies van libido, geen zin in seks. Deze
klachten herstellen zich over het algemeen nagenoeg volledig nadat men goed is ingesteld op het gebruik
van schildklierhormoon.

Planning toediening Thyrogen.
Vaak moeten apothekers Thyrogen bestellen, zorg er daarom voor dat het recept voor Thyrogen ca. 1
week voor het begin van de planning bij de apotheker is.

Planning
‘Dag 1Datum: .\.\....
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1e injectie Thyrogen bij uw huisarts

Afspraak om: .. : .. uur

Ophalen Thyrogen verpakking bij uw apotheek.

Dag 2Datum: ..\.\....

2e injectie Thyrogen bij uw huisarts

Afspraak om .. : .. uur

Dag 3Datum: .\..\....

Toediening jodium wel/niet
Toediening wordt in het ziekenhuis gedaan.

Afspraak om: .. : .. uur

Dag 4Datum: ..\..\....

Dag 5Datum: .\..\...

Bepalingen worden in het ziekenhuis gedaan:

Lichaamsscan wel/niet
Tg bepaling wel/niet
Afspraak om: .. : .. uur

Naam ziekenhuis:
Naam specialist:
Afdeling:

Naam apotheek:

Naam huisarts:

Gegevens van de internist/endocrinoloog:

Naam :.....ccooeeeerreenen.
Afdeling : ...ooooviineeennn.
Telefoonnummer : ....
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Gegevens van de nucleair geneeskundige:

N F= =1 0 [
Afdeling @ ..oooooiiei
Telefoonnummer : ...................

Schildklierstichting Nederland

Stationsplein 6
3818 LE Amersfoort

Schildkliertelefoon bereikbaar op werkdagen van 13.00 tot 16.00 uur
Tel. 0900-8998866 (€0,20 per minuut)

20. Halslevels

IA (submentaal)

IB (submandibulair)

IIA (hoog Jugulair)

[IB (musculaire driehoek)

Il (midjugulair)

IV (Laag Jugulair)

VA

VB

\
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Lymfklieren tussen de voorste buiken van de m. digastricus, het hyoid
en oppervlakkig van
de m. mylohyoideus

Lymfklieren 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.

Lymfklieren 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.

De klieren hoog-jugulair achter de n. accessorius (onder de m.
sternocleidomastoideus)

Lymfklieren 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.

Lymfklieren 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.

Lymfklieren 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.

Lymfklieren 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.

Pre- en paratracheale lymfklieren en prelaryngeale lymfklieren.
Mediaal van de a. carotis en craniaal van de a. anonyma overkruising
met de trachea.
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21. Addendum Thyreoglobuline (TG) en anti-TG antistoffen
Thyreoglobuline

Sensitiviteit van de Tg methode

Patiénten worden gevolgd tijdens de behandeling van hun schildkliercarcinoom met intervallen van drie
maanden tot 1 jaar. Om eventuele metastasen in een zo vroeg mogelijk stadium te detecteren is een
gevoelige Tg bepaling nodig, met dus een lage detectielimiet. Ten aanzien van de vaststelling en de
definitie van de detectielimiet bestaan verschillende zienswijzen. Fabrikanten van meetmethoden geven de
detectielimiet meestal op als de sensitiviteit van de meetmethode berekend uit de spreiding (ruis) van de
0-standaard gemeten binnen één experiment. Dit geeft een geflatteerd beeld van de mogelijkheden van de
meetmethode dat niet in overeenstemming is met de realiteit van het gebruik ervan. Beter is het om inzicht
te krijgen in de spreiding van de resultaten van een Tg-methode op de lange termijn en in het lage
concentratiegebied. De spreiding moet dus vastgesteld worden over een periode van maanden: de
tussenserie spreiding genaamd. Hierin moeten zoveel mogelijk relevante variaties van de meetmethode
worden betrokken, bijvoorbeeld reagentiawisselingen en herkalibraties. Door de meetvariatie op
verschillende concentratieniveaus te registreren komt men tot de vaststelling van een precisieprofiel en de
functionele sensitiviteit (FS) van de Tg-meetmethode. De FS wordt gedefinieerd als de laagste
Tg-concentratie die met een tussenserie spreiding van 20% kan worden gemeten. De Tg waarden
blijken tussen diverse methoden aanzienlijke systematische verschillen te vertonen, ondanks kalibratie op
een internationale referentiestandaard. Verschillen tussen methoden kunnen een factor 2 & 4 bedragen. In
de externe kwaliteitsrondes worden nog grotere verschillen gevonden, maar niet helemaal uit te sluiten is
dat toevoegingen van specifiek pati€ntenmateriaal, het gebruik van gevriesdroogde monsters of andere
manipulaties van de monsters hier debet aan zijn.

Of een methode in staat is voldoende lage concentraties te kunnen meten is moeilijk aan te geven gezien
de methode-verschillen, maar gesteld kan worden dat met een methode de ondergrens van het normale
referentiegebied moet kunnen worden vastgesteld en dat de functionele sensitiviteit daar nog onder ligt.
Kan dit niet bereikt worden, dan is de methode ongevoelig in het lage gebied en zullen geringe
Tg-verhogingen worden gemist. De kans bestaat dat een Tg-methode zo laag kan meten dat lokalisatie
met behulp van de afbeeldende technieken (nog) niet mogelijk is. Daarnaast moet nog onderzocht worden
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wat de klinische betekenis is van deze lage Tg-waarden op de lange termijn.

Analytische en klinische validatie, dan wel meerjaren ervaring opgedaan met een Tg-meetmethode is van
belang voor het succesvol interpreteren van Tg-resultaten. Hierbij is een goed contact met klinische
behandelaars (nucleair geneeskundigen, internisten en eventueel radiotherapeuten) noodzakelijk. Het
laboratorium dient bij een verandering van de meettechniek nadrukkelijk met de arts/behandelaar van de
patiént te communiceren.

Kritisch verschil

Het kleinste significante verschil (kritische verschil) tussen twee Tg-waarden kan worden berekend voor elk
concentratieniveau uit het precisie profiel gebruikmakend van de formule 2,77 x %VC. Dus op het niveau
van de FS is het significante verschil 55% op basis van de analytische tussenserie spreiding.

Het kritische verschil tussen twee metingen kan worden verkleind door het actuele monster en het
voorafgaande monster van de betreffende patiént tegelijk in één meetserie te analyseren. Op deze wijze
wordt de tussenserie-variabiliteit ontlopen. Hiervoor moeten dan alle monsters voor Tg-meting op adequate
wijze worden opgeslagen bij een temperatuur van ten hoogste - 20 °C.

Standaardisatie op CRM 457

De Tg-bepaling moet zijn te traceren op de internationale standaard CRM 457, teneinde vergelijkbaarheid
met de resultaten van internationale studies (CRM gestandaardiseerd) te kunnen verkrijgen. Niettemin blijft
de tussenmethode variabiliteit groot, ondanks standaardisatie op CRM 457; 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 het veranderen van
methode tijdens de lange termijn monitoring van patiénten slechts met grote zorg voor de continuiteit kan
worden gedaan.

Verschillen tussen de methoden zijn veelal systematisch van aard. Dit betekent dat met een
standaardmonster, dat zich in de diverse methoden gedraagt als patiéntenmateriaal (dwz. commuteerbaar
is), verschillen kunnen worden verkleind. Middels het project Kalibratie 2000 wordt hieraan gewerkt.

"Prozone" of "high-dose-hook" effect

Een welbekend probleem bij immunologische meetmethoden is het prozone - of ‘antigeen excess' effect. In
de Engelse en Amerikaanse literatuur wordt de term ‘high-dose hook' effect gebruikt. 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.

Bij de analyse moeten voorzorgen worden genomen om foutief lage resultaten door het prozone-effect te
vermijden. Er zijn een tweetal opties.

1. Men neemt het monster in een meetserie mee in enkele verdunningen bv. 100x en 1000x.

2. Men herhaalt de meting van alle daarvoor in aanmerking komende lage resultaten in verdunningen in
een volgende meetserie.

In de prakiijk treedt dit fenomeen zelden op. Een storing door een ‘high dose hook' effect wordt dan
meestal ontdekt door nauw contact met de clinicus en een goede evaluatie van de toestand van de patiént
in relatie tot de Tg-waarden.

Interferentie door heterofiele antistoffen

Het kan voorkomen dat niet-specifieke antistoffen kunnen interfereren in de Tg meetmethode, door de in
de methode gebruikte antistoffen te blokkeren, door Tg af te schermen voor deze 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 fout
verlaagde of verhoogde uitslag zijn. Soms wordt men er op attent gemaakt doordat Tg waarden en kliniek
niet overeenstemmen, meestal zijn we er ons niet van bewust. De frequentie van voorkomen lijkt laag < 1%
van de monsters®“’, maar er is weinig literatuur.

Opslag van monstermateriaal

Omdat een herhalingsanalyse soms nodig kan zijn is het van belang gevalideerde bewaarcondities van het
monstermateriaal te kennen. Indien deze niet bekend zijn, moet zekerheidshalve voor opslag van de
heparine plasma's of sera bij -70°C worden gekozen. Uit literatuurgegevens blijkt dat voor
Tg-meetmethoden veelal opslag bij -20°C geschikt is.591

Anti-thyreoglobuline antistoffen
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Effecten van anti-Tg antistoffen op de Tg resultaten

Anti-Tg antistoffen worden in circa 10% van de gezonde populatie gevonden en bij patiénten met een
gedifferentieerd schildkliercarcinoom in circa 20%.>°” De anti-Tg antistoffen storen de immunologische
meetmethode van Tg. Afhankelijk van het type assay wordt het verkregen Tg-resultaat foutief verlaagd of
soms niet-detecteerbaar (immunometrische methoden) of foutief verhoogd (competitieve methoden).
Daarom moet de aanwezigheid van anti-Tg antistoffen in ieder monster worden getest. Slechts bij anti-Tg
antistoffen negatieve monsters kan een valide Tg-resultaat worden gerapporteerd. Dus bij anti-Tg
antistoffen positieve monsters kan geen betrouwbaar Tg-resultaat worden afgegeven.

Desalnietemin, wanneer de richting van het effect van de anti-Tg antistoffen op de Tg-meting bekend is,
kan toch enige informatie worden verkregen uit een Tg-meetresultaat in anti-Tg antistoffen positieve
monsters

Meetmethoden van anti-Tg antistoffen

In de literatuur bestaat een controverse m.b.t. de kwaliteit en relevantie van meetmethoden voor anti-Tg
antistoffen t.a.v. interferentie in de Tg-assay. In het algemeen worden anti-Tg
antistoffen-meetmethoden gehinderd door specificiteits- en sensitiviteitsproblemen.

Een belangrijke oorzaak van de problemen is de heterogeniteit van de anti-Tg antistoffen. Vooral in
DTC-patiénten is de heterogeniteit groot, terwijl deze bij AITD-patiénten beperkter is.>°> In een recente
studie van Okosieme et al.>*° in 50 DTC patiénten werd de TG-epitoopspecificiteit van anti-Tg antistoffen
getest met behulp van tien moncolonale antilichamen, gericht tegen zes epitoopregio's op het Tg-molecuul.
Bij 58% van de anti-Tg antistoffen bleken de antistoffen te binden aan slechts een beperkt aantal regio's, bij
16% was er een reactie met alle regio's 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.

Studies op moleculair niveau hebben aangetoond dat anti-Tg antistoffen reageren met epitopen op het
molecuul die bepaald worden door conformatie-domeinen. In de anti-Tg antistoffen-meetmethode is altijd
sprake van reactie met 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 in het reagens. 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 anti-Tg
antistoffen-methoden. De standaardisatie van de anti-Tg antistoffen-testen kan nog sterk worden
verbeterd. Het huidige Internationale Referentie Preparaat MRC 65/93 is gemaakt van poolserum
afkomstig van AITD-patiénten en nu 36 jaar oud. Niettemin wordt aangeraden dat de kalibratie van anti-Tg
antistoffen-tests op de MCR 65/93 is te traceren bij gebrek aan een meer recent preparaat.

Een drietal methodieken voor anti-Tg antistoffen-meting is bekend: de hemagglutinatie-methode, de
recovery test en de directe anti-Tg antistoffen immunoassay.

De kwalitatieve hemagglutinatiemethode
Vastgesteld is dat de kwalitatieve hemagglutinatiemethode te ongevoelig is, en bij vele anti-Tg antistoffen
positieve sera een negatief resultaat geeft.

Thyroglobuline terugvindingsmethode ( recovery-test)

Hierbij wordt een monster verrijkt met ~15-75 pmol/L exogeen Tg. Na meting van het basale en verrijkte
monster kan berekend worden wat het percentage teruggevonden Tg (recovery) is. Vaak wordt bij
percentages van 80% tot 120% aangenomen dat er geen sprake is van interferentie.

De recovery-methode lijkt een voor de hand liggende aanpak voor de detectie van interfererende aTgAb,
omdat het gedrag van Tg in de actuele in vitro meetsituatie wordt gevolgd.

Argumenten die pleiten tegen de juistheid van deze methode zijn de volgende. Bij bestudering van
antiTg-positieve sera bleek dat IRMA-Tg methoden soms niet-detecteerbaar Tg aangaven, terwijl een
interferentie-ongevoelige RIA wél meetbare waarden leverde, die bovendien in overeenstemming waren
met de klinische staat van de patiénten. Soms werden hierbij ook fout normale Tg-recoveries van
80%-120% aangetroffen. Ook bij patiénten met de ziekte van Graves bleek dat anti-Tg antistoffen de
Tg-waarde konden verlagen. Slechts in 1/3 van de anti-Tg antistoffen-positieve sera werd hierbij een
recovery van < 80% gevonden.>”* Bovendien zijn er verschillen tussen Tg afkomstig van normaal
schildklierweefsel en van schildkliertumorweefsel. Daardoor is misschien niet altijd het toegevoegde
exogene Tg volledig identiek aan het endogene Tg en bindt onverhoopt niet of minder aan de anti-Tg
antistoffen. Type en hoeveelheid van het Tg en ook de incubatietijd kunnen het percentage recovery
beinvloeden.

Gebleken is dat de recoverymethoden, gebruikt in de huidige Tg-methoden, slecht correleren met de
concentratie anti-Tg antistoffen. Het wordt dan ook afgeraden om de recovery te gebruiken als maat voor

09/17/12 Schildkliercarcinoom (1.1) 154



Richtlijn: Schildkliercarcinoom (1.1)

anti-Tg antistoffen interferentie.

Directe immunologische assays van anti-Tg antistoffen

Er zijn twee varianten beschreven.

1. De antistof wordt via het aan een vaste drager gebonden Tg gecomplexeerd en met een tweede antistof
voorzien van een label zichtbaar gemaakt. Hierbij is het gebonden Tg in overmaat aanwezig en zal alle
anti-Tg antistoffen binden, mogelijk ook die fracties die niet relevant zijn.

2. De antistof reageert met Tg-tracer, waarna het complex reageert met een tweede precipiterende antistof
gericht tegen humaan IgG. Een valkuil van deze methode is dat elke meting afhankelijk is van het type en
de hoeveelheid tracer-Tg, die reageert met de anti-Tg antistoffen.

Bij nieuwe methoden die op de markt komen, of eigen methoden, dient de waarde van de recovery
methode voor de inschatting van de interferentie van anti-Tg antistoffen op de Tg uitslag te worden
geévalueerd.
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Notities

De kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt aangegeven in bewijsklassen:

berust op wetenschappelijke gegevens uit gerandomiseerd en

B gecontroleerd onder-zoek;

Bewijsklasse Il |is gebaseerd op case-control of cohortonderzoeken.

In alle andere gevallen baseren wij onze mening op de beschikbare literatuur, hoofdzakelijk bestaande uit
meestal retrospectief ongecontroleerd onderzoek, en onze eigen ervaring.

Voor artikelen betreffende interventie

A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van voldoende omvang en
consistentie;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, pati€ntcontroleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;
D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
Voor artikelen betreffende diagnostiek

A1 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 tests;

A2 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
gebruik zijn gemaakt van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de ‘gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol
spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast,
bijvoorbeeld met logistische regressie;

B vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet de
kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;

C niet-vergelijkend onderzoek;
D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.
Niveau van bewijs van de conclusies

1 ten minste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau A2;

2 ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B;
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3 ten minste één onderzoek van niveau A2, B of C;

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

09/17112 Schildkliercarcinoom (1.1) 157



Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten 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 een 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.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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