Generelle prinsipper

* Overgang til strikt palliasjon skal vurderes Ippende
som alternativ gjennom hele behandlingsforlgpet

* Inklusjon i kliniske studier anbefales hvis tilgjengelig

Stadium IVa Stadium IVb
(T1-3a NO MO) (T3b-4 NO MO
T1-4 N1 MO0)
. . . Ja
Radikal kirurgi Resektabel?*
Nei
Postopr. stralebehandling IHC: BRAF
Konk./adj. kjemoterapi
BRAF-mutert Ikke BRAF-mutert
* %
IHC: PD-L1 Radikal stralebehandling
Utvidet genpanel Konk./adj. kiemoterapi
Dabrafenib +
trametinib eller
RET-/NTRK-/ALK-fusjon
TMB-high/MSI Palliativ stralebehandling
PD-L1+
Annet
Tilgjengelig malrettet Ingen tilgjengelig
behandling malrettet behandling
Nei
la Utmerket respons?
* Realistisk mal om RO/R1-reseksjon uten laryngectomi, **Nytte av gentesting og malrettet behandling utover BRAF-/MEK-
gsofagusreseksjon eller rekonstruksjon av store kar. hemmere som ledd i primaerbehandlingen av inoperabelt stadium
Debulkende kirurgi frarades. IVb er lite dokumentert. Dersom denne veien velges, kan

kjemoterapi som bro frem til molekylaerpatologisk konklusjon
foreligger veere aktuelt



Figurtekst til flytskjema for ATC stadium IVa og IVb

Pasienter som er primeert resektable (stadium IVa og operabel
stadium IVb) kan oppna langtidsoverlevelse etter radikal
multimodal behandling (kirurgi, postoperativ stralebehandling og
konkomitant/adjuvant kjemoterapi). Ved stadium IVb tyder
retrospektive studier pa at tradisjonell multimodal behandling kan
gi forlenget overlevelse. Mer nylige studier med BRAF-/MEK-
hemming har vist svaert gode responsrater. Dette er bakgrunnen for
at flytskjemaet apner for en relativt aggressiv
behandlingstilnaeerming for denne pasientkategorien. Nytten av
annen molekylzer malrettet behandling er lite dokumentert, men
det foreligger lovende kasuistiske rapporter.

Det er derimot ogsa hgy sannsynlighet for okkulte fjernmetastaser
og rask progresjon av behandlingsresistent sykdom.

Alternativet med strikt palliativ tilnaerming fra start bgr derfor
diskuteres apent med alle pasientene, og bgr sannsynligvis
anbefales for eldre og/eller skrgpelige pasienter, spesielt i fravaer av
BRAF-mutasjon.



Generelle prinsipper

* Overgang til strikt palliasjon skal vurderes Ippende
som alternativ gjennom hele behandlingsforlgpet

* Inklusjon i kliniske studier anbefales hvis tilgjengelig

Stadium IVc
(T1-4 NO-1 M1)

@nske om aggressiv behandling?

Ja Nei

Molekylaer testing: Strikt

IHC BRAF-mutasjon palliasjon
IHC PD-L1-uttrykk
Utvidet genpanel

Palliativ stralebehandling

Malrettbar genendring? og/eller kiemoterapi i
pavente av genpanel

BRAF-mut RET-/NTRK-/ALK-fusjon Ingen
TMB-high/MSI
PD-L1+

Annet

Dabrafenib + Evt tilgjengelig Palliativ stralebehandling Strikt
trametinib malrettet og/eller kjemoterapi palliasjon
behandling

God tumorrespons Nei
og toleranse?

Ja

] o *Lokal tumorrettet behandling (kirurgi, stralebehandling, annet)
Vurdere konsoliderende bEhandlmg for a kontrollere gjenveerende makroskopisk sykdom




Figurtekst til flytskjema for ATC stadium IVc

Retrospektive studier tyder pa at pasienter med fjernmetastatisk
ATC har sveert kort forventet levetid og ingen/lite nytte av
tradisjonell multimodal behandling (kirurgi, radikal
stralebehandling og kjiemoterapi). | utgangspunktet anbefales
derfor en palliativ tilneerming. Yngre, sveert behandlingsmotiverte
pasienter kan etter apen informasjon om manglende
dokumentasjon for gunstig effekt pa livskvalitet og levetid, likevel
skjgnnsmessig tilbys mer aggressiv tumorrettet behandling.

De seneste arene har det kommet lovende resultater fra
molekylaert malrettet behandling som kan endre de prognostiske
utsiktene for undergrupper av pasientene. Gode og langvarige
tumorresponsrater er etter hvert relativt godt dokumentert med
BRAF-/MEK-hemmere for BRAF-mutert ATC, og det anbefales
derfor at disse pasientene tilbys tidlig malrettet behandling.
Lovende kasuistiske rapporter for annen molekylzaert malrettet
behandling tilsier at man om mulig ogsa bgr tilbyr dette dersom
tilgjengelig gjennom kliniske studier eller individuell sgknad.



