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Molek
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ar diagnostik ger battre
ing av tyreoideacancer

MOJ LIoGG(")R MALINRIKTAD BEHANDLING AV ANAPLASTISK
OCH LAGT DIFFERENTIERAD TYREOIDEACANCER

Arligen diagnostiseras cirka 700 patienter med skold-
kortelcancer i Sverige. Vanligen ror det sig om diffe-
rentierad tyreoideacancer, som generellt har mycket
god prognos. Anaplastisk tyreoideacancer (ATC) och
lagt differentierad tyreoideacancer (PDTC) ar sdllsyn-
ta varianter av hogmalign skoldkortelcancer som véx-
er lokalt infiltrativt, metastaserar tidigt och har hog
dodlighet. Eftersom ICD-koden dr densamma for all
tyreoideacancer kan man inte skilja ut anaplastisk
tyreoideacancer fran 6vrig tyreoideacancer i Can-
cerregistret. Enligt det kirurgiska kvalitetsregistret
SQRTPA (Scandinavian quality register for thyroid,
parathyroid and adrenal surgery; https://sqrtpa.se/)
opereras 25-30 patienter for anaplastisk tyreoidea-
cancer varje ar,och motsvarande siffra fran Nationellt

»Det ar dock viktigt att beakta majlig-
heten av anaplastisk tyreoideacancer
vid varje snabbvixande tumor pa
halsen ...«

kvalitetsregister for tyreoideacancer [1] dr 15-20 fall
arligen. Att siffrorna skiljer sig at kan delvis férklaras
av varierande tdckningsgrad, men incidensen ligger
sannolikt hogre eftersom manga patienter aldrig blir
aktuella for kirurgi. Incidensen av lagt differentierad
tyreoideacancer ar dnnu lagre. Det ar dock viktigt att
beakta mojligheten av anaplastisk tyreoideacancer
vid varje snabbvixande tumor pa halsen, eftersom
handlaggningen kriver snabbt omhéandertagande.
Forutom hog alder finns inga kidnda riskfaktorer
for anaplastisk/lagt differentierad tyreoideacancer. I
motsats till differentierad tyreoideacancer saknar de
samband med exponering for radioaktiv stralning.
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tyreoideacancer ger inte ett lika dramatiskt insjuk-
nande som anaplastisk tyreoideacancer, men lang-
tidsmortaliteten ar hog [4].

Klinisk bild. Skoldkortelcancer uppticks oftast da pa-
tienten soker vard pa grund av en palpabel knél pa hal-
sen [5]. De flesta patienter med anaplastisk tyreoidea-
cancer har en hastig debut med snabbt (inom dagar/
veckor) tillvixande resistens pa halsen. Andra kan ha
ett mer langsamt forlopp. Handldggning av patienter
med misstdnkt anaplastisk tyreoideacancer ska alltid
betraktas som ett akut onkologiskt drende [5]. I sam-
manhanget dr det viktigt komma ihag att >90 procent
av palpabla fordndringar i sk6ldkorteln ar benigna (till
exempel follikulart adenom eller follikelnodés sjuk-
dom) och att differentierad tyreoideacancer vanligen
ar langsamt vixande tumorer som inte kriver snabb-
utredning.

Nya behandlingsméjligheter. Den senaste forskningen
visar att bade molekylar diagnostik och malinriktad
behandling av patienter med anaplastisk/lagt diffe-
rentierad tyreoideacancer genomgatt betydande for-
dndringar som inger hopp om forbattrad sjukdoms-
kontroll f6r denna hart drabbade patientgrupp. Mot
bakgrund av att det nationella vardprogrammet for
skoldkortelcancer (Regionala cancercentrum i sam-
verkan; 2021), som i férsta hand rekommenderar dia-

HUVUDBUDSKAP

e Anaplastisk och lagt differentierad tyreoideacancer
ar sallsynta tumorer med snabb sjukdomsprogress och
dalig prognos.

e Hittills har behandlingen syftat till att uppna lokal kon-
troll med radiokemiterapi och darefter kirurgi.

e Nya framsteg inom tumarpatologi, molekylarpa-
tologisk analys samt malriktade lakemedel medfor

att patienter med anaplastisk och lagt differentierad

For bdda diagnoserna giller att flertalet fall utgar frin  ymgper och sarkom, tyreoideacancer sannolikt nu kan behandlas mer fram-
en befintlig differentierad tyreoideacancer genom Karolinska Com- gangsrikt.
stegvis okat antal mutationer [2] (Figur 1). Prognosen prehensive Cancer @ Primér kirurgi ar aktuell for patienter med resekabla

for anaplastisk tyreoideacancer &r historiskt mycket
dalig, med en mediandverlevnad pa <12 manader [3].
I Sverige har behandlingsregimen fram till nu varit
nastan uteslutande palliativt inriktad for lokal kon-
troll av tumorvaxt pa halsen, och patienten dor of-
tast av metastaserande sjukdom. Lagt differentierad
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tumorer utan fjarrmetastaser, och kombinationsbe-
handling med kinashammare bor vara forstahandsval
vid pavisad BRAFV6°%E-mutation.

o Akut multidisciplinar handlaggning ar avgérande for
optimal onkologisk behandlingsplanering.
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gnostik med cytologi och primaér accelererad stralbe-
handling med samtidiga cytostatika f6ljd av avlastan-
de kirurgi, &nnu saknar rekommendationer avseende
detta, sammanfattar vi har det aktuella kunskapsla-
get samt foreslar en uppdaterad handldggningsplan i

»Mot bakgrund av att det nationella
vardprogrammet ... innu saknar
rekommendationer avseende detta,
sammanfattar vi ... kunskapsliget ...«

konsensus med internationella riktlinjer baserad pa
data fran de senaste kliniska fas 1- och 2-studierna.
Den viktigaste utvecklingen som diskuteras narmare
i denna artikel baseras pa systemisk behandling med
BRAF-/MEK-hdmmare som &dven gett oss insikter om
betydelsen av primaér kirurgi vid resekabla tumérer.

I vintan pa att det nationella vardprogrammet
for skoldkortelcancer revideras ar det viktigt att det
multidisciplindra teamet som ansvarar for patienter
med anaplastisk tyreoideacancer redan nu kan arbeta
efter riktlinjer och rekommendationer som stimmer
6verens med det senaste kunskapslaget och att samt-
liga vardgivare som kan komma i kontakt med patien-
ter med anaplastisk eller 1agt differentierad tyreo-
ideacancer far mojlighet att uppdatera sig om dessa
framsteg. I forfattarlistan ingar representanter for det
nationella vardprogrammet for skoldkortelcancer.

Tumorbiologi och kliniska tumérstadier

Histologiska och molekylara kannetecken. Anaplastisk
tyreoideacancer ar en odifferentierad tumor med va-
rierande karnstorlek, utbredd férekomst av mitoser,
nekros och invasiv vaxt. Olika histologiska under-
grupper (rabdoid, sarkomatos, jattecellsvariant) fore-
kommer och kan ibland foérvaxlas morfologiskt med
lymfom, angiosarkom eller metastaser. Immunore-
aktivitet mot vanliga tyreoideamarkorer (TTF1, PAXS
och tyreoglobulin) saknas. Vid tveksamheter kring
diagnosen kan eftergranskning av subspecialiserad
cytolog och patolog vara av stort varde.

ATC/PDTC som utgar fran papilldr tyreoideacan-
cer ar ofta BRAF-driven, medan ATC/PDTC som ut-
vecklas fran follikuldr cancer manga ganger uppvisar
RAS-mutationer (Figur 1). Inaktiverande mutationer
som ar kopplade till tumoérprogression, fraimst avse-
ende TP53, TERT-promotorn och CDKN2A/B [5-7], ar
vanliga. Ingen enskild kand molekylar fordndring sar-
skiljer anaplastisk fran lagt differentierad tyreoidea-
cancer.

Stadieindelning. P4 grund av den mycket daliga pro-
gnosen stadieindelas anaplastisk tyreoideacancer i
stadium IVa-c (Tabell 1). Stadium IVa inkluderar pri-
martumor som ar helt begrinsad till tyreoidea (<T3a)
och saknar lymfkortelmetastaser. Stadium IVb inklu-
derar primartumorer med extratyreoidal vaxt och/el-
ler lymfkortelmetastaser pa halsen, medan stadium
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FIGUR 1. Schematisk oversikt av skoldkortelcancer med underliggande
genetiska handelser
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FIGUR 2. Sammanfattning av minimal diagnostik for kartlaggning av
utbredning och patologi
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IVc innebar att det finns fjirrmetastaser. En storre
ATC-fallserie klassade 11 procent som stadium IVa, 36
procent som IVb och 53 procent som stadium IVc vid
diagnos [3].

Lagt differentierad tyreoideacancer stadieindelas
pa samma sitt som differentierad tyreoideacancer
och redovisas ej narmare hér [8].

Handlaggning och diagnostik
Vid misstanke om anaplastisk tyreoideacancer ska
patienten utredas skyndsamt, och vid konstaterad



OVERSIKT

TABELL 1. Stadieindelning av anaplastisk tyreoideacancer enligt [29].

Stadium | Tumor (T) Lymfkortlar (N) Fjarrmetastaser (M)
Va T1-T3a NO MO
Vb T3b, T4 och/eller N1 MO
Ve M1
Fortydligande
T N M
-pTx: Primdrtumaéren kan inte beddmas -pNX*: Regionala lymfkortlar kan inte bedémas | - MX: Fjarrmetastasering kan inte bedomas
-pT0: Inga tecken till primartumor -pNO **: Inga regionala lymfkortelmetastaser -MO0: Ingen fjarrmetastasering
-pT1T: Tumér 2 cm eller mindre, begransad till tyreoidea (minst 6 undersckta kortlar) -MT: Fjarrmetastasering
-pTla: Tumdr1cm eller mindre -pN1: Regionala lymfkortelmetastaser
-pT1h: Tumér stérre &n1cm, men inte storre &n 2 cm -pNla: Metastaser i centrala lymfkortlar/regio
-pT2: Tumor storre &n 2 cm, men inte storre an 4 cm i storsta VI (pretrakealt, paratrakealt och prelaryngealt/
diameter, begrénsad till tyreoidea delfiska noden) eller 6vre/framre mediastinum
-pT3: Tumor stérre &n 4 cm i storsta diameter, begransad till - pN1b: Metastaser ipsilateralt, bilateralt eller

tyreoidea (pT3a) eller tumor med extratyreoidal invasion endast i kontralateralt till cervikala (regio I, IT, III, IV eller
mm infrahyoidei (»strap muscles«) (pT3b) V) eller retrofaryngeala lymfkortlar

-pT3a: Tumor storre &n 4 cm begréansad till tyreoidea

-pT3b: Tumér som oavsett storlek har extratyreoidal invasion av

mm infrahyoidei

- pT4: Tumdren har extratyreoidal utbredning

-pT4a: Tumdren har en extratyreoidal utbredning utanfor tyreo-
ideas kapsel och invaderar nagot av foljande: subkutan mjukvav-

nad, larynx, trakea, esofagus eller nlaryngeus recurrens

-pT4b: Tumdren har en extratyreoidal utbredning och invaderar
prevertebral fascia, mediastinala karl eller véxer runt a carotis

sjukdom ska behandling pabérjas snarast (<48 tim-
mar) utan att standardiserat vardforlopp initieras. So-
cialstyrelsen har beslutat att avancerad skoldkortel-
cancer inte ska bli foremal for nationell hogspecialise-
rad vard. Daremot rekommenderas nivastrukturering
av patientgruppen till en enhet inom respektive sjuk-
vardsregion, och ddrmed bor patienter omedelbart
remitteras till ndrmaste sjukhus med hogspecialise-
rad enhet for skoldkortelcancer for multidisciplinar
handlaggning och behandlingsplanering.

Figur 2 sammanfattar minimal diagnostik for att
kartldgga sjukdomens utbredning och patologi som
underlag for beslut om basta behandlingsstrategi.

Minimal bilddiagnostik vid misstankt ATC. DT hals-torax-
buk med intravends kontrast ar férstahandsvalet for
kartlaggning av sjukdomsstadium. Vid neurologiska
symtom som inger misstanke om hjarnmetastaser
bor DT eller MR hjarna utforas.I de fall dar primaér kir-
urgi 6vervags (se nedan) ar *F-FDG-PET/DT viktig for
att bedoma spridning som inte tydligt framgar av DT.
Unders6kning med MR av halsen ger likvardig infor-
mation som DT hals.

Diagnosen lagt differentierad tyreoideacancer stélls
forst postoperativt genom rutinhistologisk undersok-
ning av tumormaterialet. Varken radiologi eller cyto-
logi ar primart vagledande for att diagnostisera lagt
differentierad tyreoideacancer.

Analyser vid misstankt ATC och recidiverande PDTC. Dia-
gnosen anaplastisk tyroideacancer kan stillas med
finnélscytologi eller mellannélsbiopsi. Baserat pa da-
gens kunskapsldge rekommenderas i férsta hand mel-

lannalsbiopsi som ger mojlighet till analys av behand-
lingsprediktiva markorer for ATC/PDTC enligt foljan-
de prioritering:

1. Immunhistokemi med BRAF-VE1-antikropp, som
har hog sensitivitet och specificitet fé6r BRAF-
VeooE.mutation, vilken férekommer hos 30-70 pro-
cent av patienterna med ATC [9].

2. Immunhistokemi foér PD-L1 (programmed death
ligand 1). 10-30 procent av ATC-tumdrer visar
starkt membranuttryck av PD-L1 i tumorceller el-
ler lymfocyter. Olika PD-L1-antikroppar forekom-
mer, till exempel klonerna SP263, 22C3, SP142 och
E1L3N, men inga rekommendationer avseende
klon vid just ATC-analys foreligger annu.

.Fokuserad parallell DNA-sekvensering for BRAF-
mutationer och ALK/RET/NTRK-fusioner, dar de
sistndmnda har lag prevalens i ATC/PDTC men ar
av starkt behandlingsprediktivt varde. Molekylér-
analys av mikrosatellit-instabilitet och tumor-
mutationsborda kan dven vara av virde infor im-
munmodulerande behandling.

w

Nya méjligheter vid anaplastisk tyreoideacancer

Det ar avgorande att alla patienter med anaplastisk
tyreoideacancer handlaggs multidisciplinart for att
snabbast mojligt komma fram till en individuell be-
handlingsstrategi. Teamet bestar av specialister inom
tyreoideakirurgi,onkologi, patologi och radiologi. Det-
samma géller for patienter med lagt differentierad ty-
reoideacancer och avancerad tumor vid diagnos eller
progredierande sjukdom efter primar kirurgi. Lokal
tumorkontroll ar fortsatt avgorande for att forhindra
att tillvixt av primartumoren eller lymfkortelmeta-
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staser komprimerar trakea, esofagus och/eller stora
halskarl och hotar vitala funktioner.

Vi sammanfattar har diagnostiska och behand-
lingsmaéssiga 6verviaganden och diskuterar tillimp-
ningen av de specifika behandlingsmodaliteterna
stralbehandling, cytostatika och malriktande likeme-
del i detalj (Figur 3, Tabell 2).

Tumorstadium IVa eller IVb. Primér kirurgi: resekabili-
tet bedoms utifran genomférda radiologiska under-
sokningar, ibland kompletterad med laryngotrakeo-
skopi och en samlad klinisk bedémning av erfaren
kirurg. I retrospektiva kohorter har patienter som
opererats radikalt en battre langtidsoverlevnad jam-
fort med icke-opererade [5, 10]. Erfarenhetsmassigt
utgor denna grupp en minoritet. Nyttan med kirurgi,
utéver att uppna langvarig sjukdomskontroll for ett
fatal, ar framfor allt palliativ.

Preoperativ behandling: extern stralbehandling i
kombination med cytostatika syftar till att krympa
en initialt icke-resekabel anaplastisk tyreoideacan-
cer och underlatta en eventuell operation [11,12]. Pre-
operativ kombinationsbehandling av BRAF-muterade
tumorer med BRAF- och MEK-hdmmare kan medféra
snabb regress och mojliggéra kirurgi [13].

Halskirurgi vid anaplastisk tyreoideacancer inne-
béar en okad risk for komplikationer inklusive recur-
rensnervskador. Vid ensidig tumor finns ingen anled-
ning for total tyreoidektomi; malet ar i forsta hand
att avlagsna priméartumor och lymfkortelmetastaser
radikalt. vid radiologisk regress efter onkologisk be-
handling kan sekundar kirurgi dverviagas. Man bor
sd langt som mojligt undvika trakeostomi, som ofta
medfor lokala komplikationer till men for patientens
livskvalitet.

Tumorstadium IVc. Vid anaplastisk tyreoideacancer
med spridd sjukdom &r det angeldget att gora en nog-
grann avviagning mellan nytta och risk avseende akti-
va behandlingsinsatser. Att avstd onkologisk behand-
ling till forman for »best supportive care« kan efter in-
dividuell bedémning i vissa fall vara ritt beslut, och
dar kan vardprogrammet »Palliativ vard« ge vagled-
ning [14].

Systemisk behandling med malinriktade likeme-
del, sarskilt BRAF-/MEK-hdmmare, ar potentiellt av
stort varde for selekterade patienter med anaplastisk
tyreoideacancer i stadium IVc och kan férlinga bade
progressionsfri och total 6verlevnad [3,5].

Lokoregional tumorkontroll 4r mycket betydelse-
full vid stadium IVc-sjukdom och kan uppnas genom
lokoregional stralbehandling eller tumoérreducerande
kirurgi, sdrskilt om inga mutationer vigledande for
malinriktad behandling kan pavisas.

Stralbehandling vid anaplastisk tyreoideacancer
Dosplanering. Datortomografi rekommenderas som
underlag for 3D-dosplanering. Behandling ges med
dynamisk teknik for att uppna en effektiv dos till tu-
moromradet samt minimera risken for stralningsre-
laterade biverkningar, men kan ges med en enklare
dosplan med statiska falt ndr snabb stralstart bedoms
viktig. Behandlingsvolymen inkluderar primartumo-
ren, cervikala lymfkortlar och fossa supraclavicularis
bilateralt samt frimre dvre mediastinum.
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FIGUR 3. Tumorstadier - diagnostiska och behandlingsméssiga dverviaganden

Primér
. = IMRT/Clx——
7 resekt
Va MO]|:(gt.R0; © & resektion ”
L reseition: __'}?Aia/mut‘--rBRAF/MEKi—>Resektion—>IMRT/CTx—>
&7
””I — —
L BRAF:) 0@)‘1/:>~BRAF/ MEKi = Reevaluering: = = WA= S
status: ¥ IMRT/CTx — esekabel? <-\ Fortsatt systemisk behandling
(CTx eller BRAF/MEKi)
Systemisk BRAF-mutation ~ —»BRAF/MEKi —»  Overvig
i lliativ
Skick for behandling? BRAF wt — Clx [N
A behandling?< resektion
Pallativ RTx? Andra molekylér- Annan  —» vidbra .
BlETIEE patologiskafynd ~—» malriktad RISk
(NTRK, ALK, RET, behandling Induktlops-
ROST, PD-L1, MSI) behandling

» IMRT = intensitetsmodulerad stralbehandling, BRAF/MEKi =BRAF-/MEK-hammare,
RTx = stralbehandling, CTx =kemoterapi, FU = uppfdljning, wt = vildtyp, mut = mutant

Preoperativ extern stralbehandling. Forslagsvis ges
hypofraktionerad behandling med 3 Gy per fraktion
till slutdos 45 Gy med behandling 5 dagar per vecka
med samtidiga cytostatika som stralsensibiliserande
medel (se nedan).

Postoperativ extern stralbehandling. For patienter i ett
tillrackligt bra allmantillstand kan stralbehandling
upp till slutdos pa 65-70 Gy, eventuell med veckovis
cytostatikabehandling (se nedan), erbjudas. Retro-
spektiva kohortstudier har visat f6rldngd 6verlevnad
vid anaplastisk tyreoideacancer med postoperativ
stralbehandling eller radiokemoterapi efter RO/R1-re-
sektion av priméartumoéren [15].

Extern stralbehandling vid stadium IVc. For att uppna
lokal kontroll, forebygga obstruktion och forhindra
fistulering eller malign sarbildning kan stralbehand-
ling mot tyreoideatumdren och eventuella halslymf-
kortelmetastaser med 5 Gy i 5 fraktioner till slutdos 25
Gy mot tumoéromradet ges, med en rekommenderad
marginal pa 0,5 cm. Vid symtomgivande metastaser
fran andra lokaler kan sedvanlig palliativ stralbe-
handling erbjudas som vid andra cancersjukdomar.

Kemoterapi vid ATC och PDTC
Preoperativ cytostatikabehandling. Som férstahands-
val av cytostatika konkomitant med stralbehandling
rekommenderas paklitaxel 60 mg/m? som ges vecko-
vis (dag 1, 8, 15), alternativt doxorubicin 20 mg/vecka
(dag1,8,15).Det finns inga jamforande studier till stod
for det ena eller andra alternativet; val av preparat far
styras av lokal erfarenhet och eventuella kontraindi-
kationer.

Cytostatika har ingen etablerad plats fér behand-
ling av lagt differentierad tyreoideacancer.

Systemisk malinriktad behandling vid ATC och PDTC

BRAF-/MEK-kinashammare. Kombinationsbehandling
med specifika BRAF- och MEK-kinashdmmare foljer
samma principer och protokoll som redan ar etable-
rade for andra BRAF-muterade tumorer, till exempel
metastaserat malignt melanom. Samtidig behandling
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TABELL 2. Oversikt av malinriktade likemedel for behandling av ATC/PDTC. Kliniska studier med hogsta evidensgraden for respektive
mal och lakemedel som ar utférda pa patienter med ATC och/eller PTDC finns i tabellen.

Antal Tidigare BRAF-
Specifik molekylar patienter | systembe- | mutations-
Mal forandring Behandling | med ATC | handlingar | status Effekt Evidens Referens
BRAF BRAFV600E Dabrafenib och 36 Ja Enbart BRAF- | ORR 56 procent (95KI 38,1-72/1), Fas 2-korgstudie 17
trametinib mutation median PFS 6,7 mén, 0S 14,5 man,
0S (24 man) 31,5 procent
PD-1/ PD-L1-uttryck (22C3- Spartalizumab 42 Ja Oselekterad | ORR19 procent, RR PD-L1-positiva Fas1-/2-studie 18
PD-L1 klonen) gruppen 29 procent, 1-arséverlev-
nad PD-L1-positiva gruppen 52,1
procent
Pembrolizumab 6 ATC Ja Oselekterad | ATC: 66 procent CR, 16 procent SD, Retrospektiv 19
och lenvatinib 16 procent PD singelcenter-
2 PDTC PDTC: PRibada studie
PFS median 17 man, 0S median 18,5
man
Langst respons vid hog TMB eller
PD-L1CPS >50 procent
NTRK NTRK1/3-fusion Larotrektinib 7 Ja BRAF-muta- | ORR 29 procent Sammanfogade 21
tion och wt data frén tre fas
1-/2-studier
VEGF - Lenvatinib 10 studier, | Ja Oselekterad | 15 procent PR Metaanalys 26
totalt 176 42 procent SD
patienter 63 procent sjukdomskontroll
1-arsoverlevnad 18,9 procent
- Sorafenib 20 Ja Oselekterad | PFS median 1,9 manader, 1-arsover- | Fas 2-studie 23
levnad 20 procent
- Sunitinib 4 T:alinje Oselekterad | ORR O procent Fas 2-studie 24
- Pazopanib 16 Ja Oselekterad | Studien sténgd i fortid pga dalig Fas 2-studie 25
respons med progress hos 12 av 16
patienter. Mediantid till sjukdoms-
progress 66 dagar
ALK/ROST | ALK-mutation Krizotinib 1 Ja BRAF wt Fallbeskrivning 21
RET RET-fusion Selperkatinib 2 Ja BRAF-muta- | 1patient med SD, 1patient med PR Biomarkordriven 22
tion och wt fas 1-/2-studie
mIOR - Everolimus 7 Ja Oselekterad | Median PFS 2,2 méan Fas 2-studie 28

ORR = allmanna svarsfrekvensen (overall response rate), 95KI = 95 procents konfidensintervall, PFS = progressionsfri dverlevnad, OS = total 6verlevnad (overall survival),
man = manader, RR = svarsfrekvens (response rate), CR = komplett remission (complete remission), SD = stabil sjukdom (stable disease), PD = progressiv sjukdom, PR = partiell
respons, TMB = tumdérmutationsbérda, CPS = combined positive score, wt = vildtyp

med MEK-hdmmare har visats motverka resistensut-
veckling mot BRAF-hammare [16].

Relativt snabb tumdrrespons kan forvantas. En fas
2-studie som inkluderade patienter med BRAFV****-mu-
tation oberoende av tumordiagnos visade en tydlig be-
handlingseffekt av BRAF-hammaren dabrafenib (Ta-
finlar; 150 mg x 2) i kombination med MEK-hdmmaren
trametinib (Mekinist; 2mg x 1) pd tumorprogression
[17]. I patientgruppen med anaplastisk tyreoideacan-
cer (n =36) hade 56 procent en objektiv tumorrespons
pa behandlingen, och 31,5 procent av patienterna lev-
de efter 24 manader.

BRAF-/MEK-hdmmare, i forsta hand dabrafenib/tra-
metinib, har siledes en given plats i den terapeutis-
ka arsenalen mot anaplastisk tyreoideacancer och bor
6vervigas till alla patienter med BRAF-drivande mu-
tation oavsett tumorstadium enligt flodesschemat i
Figur 3. FOr patienter med primaért resekabla tumorer
(stadium Iva) kan forvintas att neoadjuvant terapi
snabbt krymper primartumoren sa att efterféljande

kirurgi blir mindre omfattande. For patienter med lo-
kalt avancerad sjukdom (stadium IVb) finns chans att
behandlingen - om den ger tillracklig regress av pri-
maéartumoren - tjdnar som en dverbryggning till even-
tuell operation. Samma géller f6r PDTC-patienter med
BRAF-mutation. Aven om resultaten verkar lovande
bor det dock betonas att denna rekommendation ba-
seras pa icke-randomiserade fas 2-studier. Utover det-
ta dr det ur ett hdlsoekonomiskt perspektiv viktigt att
namna att behandling med dessa lakemedel ar kost-
sam och bor ges till patienter med tillrackligt gott all-
mantillstind som forvantas kunna dra nytta av medi-
cinerna.

Immunkontrollpunktshimmare. PD-1- och PD-L1-anti-
kroppar dr numera en hdrnsten i systemisk behand-
ling av manga solida tumorer. Det finns ett fatal rap-
porter om monoterapi och kombination med an-
dra likemedel vid ATC/PDTC. I en fas 2-studie erholl
42 patienter med anaplastisk cancer, samtliga med
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sjukdomsprogress trots annan systemisk behand-
ling, PD-1-hdmmaren spartalizumab var 4:e vecka
[18]. Svarsfrekvensen var 19 procent for hela gruppen
och 35 procent hos patienter med =50 procent PD-L1-
uttryck i primartuméren. Inga oférviantade behand-
lingsrelaterade biverkningar noterades.

Kombinationsbehandling med tyrosinkinasham-
maren lenvatinib och PD-1-hdmmaren pembrolizu-
mab gav lovande behandlingsresultat for 8 patienter
med anaplastisk cancer i en retrospektiv kohortstu-
die [19]. Vid ESMO-konferensen hdsten 2022 presen-
terades fas 2-studien ATLEP dar man prospektivt un-
dersokte samma behandlingskombination med pre-
liminart jamfoérbara &nnu opublicerade resultat [20].
Det ar darfor mycket vdl mojligt att trippelbehand-
ling med BRAF-/MEK-/PD-1-hdmmare kan komma att
fa en betydelsefull roll vid behandling av anaplastisk
tyreoideacancer nér resultaten av pagaende kliniska
studier ar validerade och publicerade.

Andra malinriktade ldkemedel. Tabell 2 sammanfat-
tar vad som hittills utvarderats i kliniska provning-
ar vid systemisk behandling av ATC/PDTC med ham-
mare av TRK (tropomyosinkinas), multireceptor-tyro-
sinkinaser, RET (rearranged during transfection), ALK
(anaplastiskt lymfom-kinas) och mTOR (mammalian
target of rapamycin). Behandlingseffekt har observe-
rats for TRK- och RET-hdmmare nir motsvarande mu-
tationer pavisats i tumoren [21, 22]. Behandling med
tyrosinkinashdmmare, till exempel lenvatinib och
sorafenib, som ar etablerad vid radiojodrefraktar dif-
ferentierad tyreoideacancer, har begransad klinisk
nytta for patienter med ATC/PDTC [23-25]. Dock har en
metaanalys visat upp till 63 procents sjukdomskon-
troll av lenvatinib for sammanlagt 176 patienter [26],
vilket talar for anvandbarhet i selekterade fall.

Radiojodbehandling vid PDTC

Systemisk behandling med radioaktivt jod (I-131) har
ingen plats vid anaplastisk tyreoideacancer eftersom
tumorcellerna saknar jodupptag. Patienter med lagt
differentierad tyreoideacancer kan ha behandlings-
nytta av adjuvant radiojodbehandling, som da ges

Lakartidningen

2024

upprepat efter total tyreoidektomi enligt géngse ruti-
ner for motsvarande behandling av differentierad ty-
reoideacancer. Behandlingsaktiviteten ar 3,7 GBq upp
till 7,4 GBq vid metastaser. Sparimnesupptag pa post-
terapeutisk skintigrafi och nedgang i tyreoglobulin-
nivaer ar tecken pa behandlingsrespons och att upp-
repad radiojodbehandling ar indicerad.

Sammanfattande diskussion

Molekyldrgenetikens inférande i den moderna pato-
login samtidigt med utvecklandet av skriddarsydd
medicinering har revolutionerat cancervarden. Dia-
gnoser som forr uppvisade mycket hog mortalitet vid
fiarrspridning ar ibland botbara, och utvecklingen gar
framét med stormsteg. For patienter med anaplastisk
tyreoideacancer dr prognosen fortsatt dyster, med en
mycket hog mortalitet, och behandlingen ar framst
palliativt inriktad. Individanpassad diagnostik har
dock moijliggjort identifiering av molekylara forand-
ringar som lampar sig utmarkt fér malinriktad terapi,
ibland med hapnadsvackande resultat. I denna dver-
sikt belyser vi vikten av proaktiv diagnostik med mu-
tationsanalys for att kunna optimera behandlingen
av snabbvixande h6gmaligna tumorer i skoldkorteln.
Vi presenterar ett detaljerat flodesschema for hand-
laggning framst avseende patienter med anaplastisk
tyreoideacancer, som kommer att ligga till grund for
en uppdatering av vardprogrammet for samma pa-
tientgrupp. Den snabba utvecklingen inom omradet
forutsitter att flodesschemat ses som ett »levande«
dokument som uppdateras fortlopande. Forhoppning-
en ar att varje regionalt centrum for avancerad tyre-
oideacancer medverkar i den processen i syfte att for-
béattra varden for alla patienter med denna sillsynta
och dnnu illavarslande diagnos. O
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Molecular diagnostics enable targeted therapies for
anaplastic and poorly differentiated thyroid cancer

Anaplastic and poorly differentiated thyroid cancer
(ATC, PDTC) are rare and highly aggressive tumors

that historically have been associated with a short

life expectancy and low chance of cure. Molecular
pathology and the introduction of highly effective
targeted drugs have revolutionized the possibilities of
management of patients with ATC and PDTC, with BRAF
and MEK inhibitors as the most prominent example.
Here we provide updated recommendations regarding
diagnostics and management, including primary
surgical management and targeted therapies based on
specific molecular pathological findings.
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