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B VOORWOORD

Incidentie van schildklierkanker en medische praktijk

Wanneer een kanker toeneemt in frequentie, en wanneer die frequentie bovendien nog aanzienlijke
geografische verschillen vertoont, voelt de publieke opinie zich onvermijdelijk aangesproken. Men stelt vragen
aan de politieke overheid, en, in het beste geval, gaat deze te rade bij de wetenschappers. De problematiek van
schildklierkanker is hiervan een mooi voorbeeld. De Minister van Volksgezondheid heeft inderdaad aan het
KCE, aan het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (WIV) en aan de Stichting Kankerregister gevraagd
om een wetenschappelijk licht te werpen op de geografische variabiliteit in de frequentie van schildklierkanker
die blijkt uit de cijfers van het Kankerregister.

Nu zijn er weinig andere kwesties die de epidemiologie voor zulke uitdagingen stellen dan dit soort geografische
variatie van een vrij zeldzaam fenomeen op een vrij klein territorium. Zelden vindt men een eenduidige oorzaak
of verklaring, en dit terwijl de publieke opinie, en dus ook de pers roept om actie. Maar gedegen onderzoek
moet, wat dat betreft, vaak teleurstellen. En dus, neen, je kan niet zonder meer een beschuldigende vinger
uitsteken naar Tsjernobyl, het dieet of een andere ‘smoking gun’. Kanker is vaak multicausaal, en zo ook
schildklierkanker.

De hypothese van een milieu-gerelateerde factor werd onderzocht door het WIV. In hun rapport dat eind april
2012 verscheen, keken zij meer bepaald naar het aantal gevallen van schildklierkanker in de buurt van
nucleaire installaties. Zij stelden een lichte verhoging vast rond de sites van Fleurus en Mol/Dessel, maar niet
rond de kerncentrales van Doel en Tihange. Dergelijke verhogingen zijn zeker niet uitzonderlijk, en er is geen
bewezen link met een nucleaire activiteit, stelt het WIV.

Het KCE bekeek de kwestie vanuit een heel andere hoek. Zou het kunnen dat men in sommige landsgedeelten
meer schildklierkanker vindt, omdat men er meer opspoort, en dat de verschillen in frequentie dus meer te
maken hebben met het gebruik van diagnostische tests en heelkundige ingrepen dan met de aanwezigheid van
meer ziekte in de bevolking?

Bij het beantwoorden van deze intrigerende vraag gingen we kijken naar de situatie in andere landen, en met
name ook in de grensstreken in Nederland en Frankrijk. De analyse van de Belgische data deden we in
partnerschap met het Kankerregister en wij danken hen voor deze vruchtbare samenwerking.

En al levert ook dit rapport geen definitief bewijsmateriaal, toch biedt het heel wat stof tot nadenken, waarmee,
zo durven wij hopen, de endocrinologen en alle andere betrokken disciplines aan de slag kunnen gaan.

Jean-Pierre CLOSON Raf MERTENS
Adjunct Algemeen Directeur Algemeen Directeur
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1. INLEIDING

Schildklierkanker is een relatief zeldzame tumor. Wereldwijd is
schildklierkanker echter goed voor meer dan 95% van alle kankers van het
endocrien systeem1. Volgens de Stichting Kankerregister (Belgian Cancer
Registry - BCR)?, werden in de periode 2004-2006 in Belgié 1 992 nieuwe
gevallen van schildklierkanker geregistreerd. Dat komt neer op een globale
incidentie van 5,8 per 100 000 personen-jaren (PJ), wat in vergelijking met
andere Europese landen als een middelmatige incidentie kan worden
beschouwd (<2 voor Servié tot >10 per 100 000 PJ in Frankrijk).

Tussen 1970 en 2000 werd wereldwijd een toename in schildklierkanker
gemeld, hoofdzakelijk te wijten aan papillaire kanker®®. Voor 1999, toen de
eerste cijfers voor Vlaanderen beschikbaar werden, waren er voor Belgié
geen betrouwbare gegevens. Tussen 1999 en 2008 werd er in Het Vlaams
Gewest melding gemaakt van alsmaar hogere cijfers (van 1,4 naar 2,0 bij
de mannen en van 2,7 naar 5,2 bij de vrouwen)z. Gezien er voor Wallonié
en voor Brussel slechts sinds vijf jaar gegevens beschikbaar zijn, is het
alsnog moeilijk om trends te identificeren.

De voor de periode 2004 en 2008 gerapporteerde sterftecijfers in Belgié
(tussen 0,1 en 0,8 per 100 000 PJ bij vrouwen en tussen 0,1 en 0,4 per
100 000 PJ bij mannen)2 komen overeen met wat internationaal wordt
gerapporteerd7. De algemene 5-jaarsoverleving verbeterde duidelijk met
de jaren en bereikte tegen het eind van de jaren ‘90 in Frankrijk 91%°. Een
mogelike reden voor de grotere overlevingskansen is de
incidentietoename van histologische soorten met goede prognoses
(papillaire en folliculaire tumoren), gekoppeld aan een toename van de
diagnose van erg kleine kankergezwellen (€1 cm en <2 cm) met beperkt
risico op progressie en meer vroegtijdige en doeltreffende behandelingen1.

In vele landen vindt men geografische verschillen in de incidentie van
schildklierkanker, zonder dat hier een echte verklaring voor is. Ook voor
Belgié schuilen achter het globale incidentiecijfer aanzienlijke verschillen
tussen de 3 gewesten: er werden hogere cijfers gemeld in Brussel en in
Wallonié (6,7 per 100 000 PJ) en lagere cijfers in Vlaanderen (3,3 per
100 000 PJ).
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In de drie gewesten komt de histologische diagnose van papillair
carcinoom het meest voor, maar met een beduidend hogere incidentie in
Brussel en Wallonié (6,8 per 100 000 PJ) dan in Vlaanderen (2,7 per
100 000 PJ). In Brussel en in Wallonié werden drie keer meer T1 tumoren
(£ 2 cm diameter) gediagnosticeerd dan in Vlaanderen en voor de zeer
kleine T1a (£ 1 cm) tumoren was dat zelfs vier keer meer. Dit proportionele
verschil werd vastgesteld bij zowel papillaire als medullaire T1 carcinomen.

Er was ook een duidelijk verschil tussen de arrondissementen, waarbij de
hoogste incidentie 17 maal deze van het arrondissement met de laagste
incidentie bedroeg (Figuur 1).

Figuur 1. Incidentiekaart schildklierkanker per arrondissement,
mannen & vrouwen, 2004-2006
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Nederlands-Limburg heeft dezelfde incidentiecijfers voor schildklierkanker
als het aangrenzende Vlaanderen, althans bij mannen (2,1 per 100 000
PJ), maar lagere cijfers bij vrouwen (3,6 per 100 000 PJ vs 6,1 per
100 000 PJ). In het zuidelijke deel van het land worden zeer gelijkende
incidentiecijffers gerapporteerd in de Franse departementen Marne-
Ardennes en Wallonié (4,7 vs 4,4 per 100 000 PJ bij de mannen en 14,0
vs 12,2 per 100 000 PJ bij de vrouwen).

De sinds de jaren 90 lage incidentiecijfers (3,1 per 100 000 PJ in 2010)
voor het gehele Nederlandse grondgebied worden uitgelegd door een
doelmatige inname van jodium en een lagere stralingsblootstelling.
Bovendien benaderen de Nederlanders asymptomatische schildkliernodi
op een meer conservatieve manier, passen ze meer behandelingen toe
met radioactief jodium bij (toxische en niet-toxische) goiters, en voeren ze
een betere preoperatieve selectie van patiénten uit via een intenser
gebruik van Fine Needle Aspiration Cytology (FNAC)4. In Frankrijk wordt
de sterke stijging van het aantal gevallen van schildklierkanker over een
periode van 30 jaar8 in verband gebracht met de toename van het aantal
totale thyreoidectomies, waarbij de pathologen globaal een grotere
hoeveelheid schildklierweefsel onderzoeken, waardoor de kans toeneemt
dat ook kleinere gezwellen incidenteel worden gedetecteerd®.

In Belgié is er nog steeds geen sluitende verklaring voor de geografische
verschillen in schildklierkanker. Mogelijke redenen die werden vermeld zijn
milieufactoren (jodiumdeficiéntie, chemische verontreiniging, ioniserende
stralingsbronnen,  nabijheid van kerncentrales), verschillen in
schildkliercarcinoom-inducerende etiologische of erfelijke factoren of
detectie bias. Die laatste hypothese veronderstelt dat het in meer of
mindere mate toepassen al naargelang het gewest van diagnostische en
therapeutische procedures zou leiden tot verschillen qua detectie van
kleine tumoren. Ter staving van de hypothese van detectie bias toonde de
BCR inderdaad een verschil in incidentie van kleine kankers die in een
vroeg stadium worden gedetecteerd, en inzonderheid van kleine papillaire
schildklierkankers, tegelijk met een groter aantal schildklieroperaties pro
capita in Brussel en Wallonié, zoals blijkt uit de
ziekenhuisregistratiegegevens®. Dit onderzoek, dat enkel op chirurgische
ingrepen was toegespitst, kon evenwel geen oorzakelik verband
aantonen.
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Een diepgaandere analyse is dus nodig van het verband tussen de
incidentie van schildklierkanker en het gebruik van de diagnostische en
therapeutische procedures. Het gaat hierbij om medische beeldvorming,
Fine Needle Aspiration Cytology (FNAC), functionele tests, heelkundige
ingrepen, schildkliermedicatie en radioactief jodium (I'*").
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2. DOEL VAN HET ONDERZOEK

Dit onderzoek werd uitgevoerd in opdracht van de Minister van
Volksgezondheid en Sociale Zaken om te achterhalen of geografische
verschillen in de epidemiologie van schildklierkanker aan verschillen in
benadering qua diagnose en therapie kunnen worden toegeschreven.
Tegelijk gaf de Minister het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid
(ISP/WIV) de opdracht om via een epidemiologisch onderzoek op
nationale schaal de mogelijke gezondheidsrisico's te evalueren voor
bevolkingsgroepen die in de buurt wonen van kerncentrales of andere
sites waar eventueel radioactief materiaal zou kunnen lekken. Deze studie
werd in april 2012 gepubliceerd®.

Deze studie wil meer bepaald nagaan in welke mate de verschillen in
incidentie van schildklierkanker, die voornamelijk tussen Vlaanderen en
Wallonié worden vastgesteld, maar ook tussen arrondissementen
onderling, kunnen worden verklaard aan de hand van de verschillen qua
diagnostische en therapeutische aanpak. Er ware vijf onderzoeksvragen :

1. Wat was de incidentie van schildklierkanker in Belgié in de periode
2004-2006 en wat was de geografische spreiding over de gewesten
en de arrondissementen ?

2. Bestaat er een verband tussen de incidentie van
schildklieraandoeningen (met inbegrip van kanker) en de mate waarin
er wordt gescreend en diagnostische tests worden gebruikt ?

3. Bestaat er een verband tussen de incidentie van schildklierkanker per
gewest of arrondissement en de mate waarin er schildklieroperaties
worden uitgevoerd voor een a priori goedaardige thyreotoxicosis ?

4. Bestaat er een verband tussen de incidentie van schildklierkanker per
gewesten of arrondissement en de mate waarin er schildklieroperaties
worden uitgevoerd voor structurele (nodulaire) aandoeningen? Gaat
intensiever gebruik van chirurgie bij nodulaire pathologie ook gepaard
met een frequentere toepassing van FNAC ?

5. Vindt men een soortgelik verband tussen incidentie van
schildklierkanker en diagnostische en therapeutische aanpak in de
internationale literatuur ?
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3. METHODEN

Deze studie maakt gebruik van een nationaal niveau retrospectief
onderzoek uitgevoerd op basis van individuele gegevens. De analyse
werd, waar mogelijk, gestratificeerd per gewest en per arrondissement.

Enerzijds werd gebruik gemaakt van alle gegevens rond schildklierkanker
van de BCR. Alle patiénten met een incidentiedatum van schildklierkanker
(ICD-10 code C73) tussen 01/01/2004 en 31/12/2006 werden in het
onderzoek opgenomen. Ook de karakteristiecken van deze patiénten
werden uit de BCR databank gehaald (patiént-identificatiecode, geslacht,
postcode van thuisadres en geboortedatum), evenals de eigenschappen
van de tumor (incidentiedatum, topografie, lateraliteit, grootte, histologie,
differentiatiegraad, cTNM, pTNM). Op basis van die gegevens werden
leeftijdspecifieke en voor leeftijd en geslacht gestandaardiseerde
incidentiecijffers berekend (directe standaardisatie met een Europese
standaardpopulatie — hierna European standard rate (ESR) genoemd),
uitgedrukt als het aantal nieuwe gevallen per 100 000 personen-jaren (PJ).
Anderzijds werden de diagnostische en therapeutische procedures voor
alle patiénten met een voorgeschiedenis van niet-kwaadaardige
schildklieraandoening of van schildklierkanker uit de IMA-databank
(Intermutualistisch Agentschap) gehaald, aan de hand van de respectieve
nomenclatuurcodes. Om het merendeel van de diagnostische en
therapeutische interventies bij pati€nten met een kankerincidentiedatum uit
de periode 2004-2006 te kunnen identificeren, analyseerde men de
terugbetalingsgegevens van 2003-2008.

Meer specifieke methoden per onderzoeksvraag worden in de
overeenkomstige hoofdstukken toegelicht.
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4. VARIABILITEIT QUA SCREENING EN
DIAGNOSTISCHE AANPAK

4.1. Inleiding en methoden

De hypothese luidt dat intensievere screening/diagnostische procedures
eventueel zouden kunnen leiden tot meer toevallige detectie van
schildklieraandoeningen. Dit zou op zijn beurt resulteren in bijkomende
diagnostische of therapeutische handelingen die dan weer de
aanwezigheid van een of meerdere schildklietumoren aan het licht zou
kunnen brengen.

Een toevallige diagnose kan worden gedefinieerd als de niet-gezochte
informatie die aan het licht komt tijdens het zoeken naar gewenste
informatie. In dit deel van het onderzoek werden volgende onderzoeken
geacht te kunnen leiden tot toevallige diagnoses: bepalen van de
serumspiegels van het Thyroid Stimulerend Hormoon (TSH), echografie
van de hals, duplex echografie van de halsslagader, CT scan, positron-
emissie-tomografie (PET scan) en magnetische-resonantiebeeldvorming
(MRI).

Serum TSH is een uitermate gevoelige screeningstest voor
schildklierstoornissen en wordt vaak ook toegepast in het kader van een
ruimere biochemische oppuntstelling. Echografie van de hals wordt vaak
overwogen bij patiénten met klinische afwijkingen ter hoogte van de
schildklier, maar wordt ook vaak toegepast om redenen die niets te maken
hebben met de schildklier. Echografie van de hals kan dus leiden tot
toevallige detectie van een aandoening van de schildklier als gevolg van
haar nabijheid tot de andere onderzochte anatomische structuren. Ook bij
duplex echografie van de halsslagader komt de schildklier goed in beeld
en kunnen er toevallig schildkliermassa's of -afwijkingen worden ontdekt.
Tot slot verhogen geavanceerde beeldvormingstechnieken zoals PET of
MRI in hoge mate de kans op diagnose en reiken ze vaak beelden aan van
uitgebreide anatomische regio's. Een wijdverspreid gebruik van die
technieken heeft echter ook een aantal nadelen, met name een stijging
van het aantal ontdekkingen van kankergezwellen waarover men zich
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anders geen zorgen zou maken (overdiagnose). Andere specifieke
opsporingsactiviteiten, zoals klinisch onderzoek of tests bij
asymptomatische patiénten, waaronder palpatie van de hals in combinatie
met een TSH meting binnen de context van een algemeen periodiek
geneeskundig onderzoek, kunnen eveneens leiden tot het toevallig
diagnosticeren van kanker.

Bij de analyses werd gebruik gemaakt van de permanente steekproef van
terugbetalingsgegevens (EPS). Hierbij keek men zowel naar de totale
Belgische bevolking, als naar meer specifieke groepen (waarbij met name
patiénten met een voorgeschiedenis van schildklierpathologie uit het
onderzoek werden geweerd). Om die laatste categorie van patiénten te
identificeren werden eerdere gerichte behandelingen geidentificeerd
(thiamazole [Strumazol®], L-thyroxine [LT4], radioactief jodium [I™*'] of
thyroidectomie) tijdens het jaar voor een van de bedoelde tests.

De verschillen tussen de gewesten werden geanalyseerd aan de hand van
een marginaal Generalized Estimating Equation (GEE) model, waarbij
rekening werd gehouden met het longitudinale karakter van de gegevens,
en ze werden gestandaardiseerd voor leeftijd en geslacht. Het gewest dan
wel het arrondissement staat steeds voor de woonplaats van de patiént en
niet de plaats waar hij of zij werd gediagnosticeerd of behandeld. De
resultaten per arrondissement zijn in het volledige rapport beschikbaar.

4.2. Verband tussen screening/diagnostische procedures en
toevallige diagnose

Tabel 1 toont de resultaten voor alle onderzochte tests voor de periode
2003-2008. Er worden drie types cijfers vermeld: een ruw cijfer voor de
globale populatie en een ESR per gewest voor zowel de globale Belgische
bevolking als de bevolkingsgroep zonder voorgeschiedenis van
schildklierpathologie (geselecteerde populatie). Voor elke vergelijking
tussen twee gewesten werd een incidence rate ratio (IRR) berekend, dit is
de exponent van de coéfficiént uit het GEE model, met 95%
betrouwbaarheidsinterval (Bl 95%).
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Tabel 1. Resultaten voor alle onderzochte diagnostische tests uitgevoerd in de periode 2003-2008; vergelijking tussen de gewesten

Cijfers (per 1 000 PJ) per gewest (periode 2003-2008)

IRR: Incidence Rate Ratio (exponent van regressiecoéfficiénten)

Europese Standaardbevolking GEE model
Parameter Belgie Brussel Vlaanderen Wallonié VL vs W BRU vs W VL vs BRU Globale p-
(BRU) (VL) (W) IRR [95% BI] IRR [95% BI] IRR [95% BI] waarde voor
(p-waarde) (p-waarde) (p-waarde) gewesteffect
TSH meting

Ruw cijfer - 434,2 382,7 428,8 459,1
Globale populatie [432,0 - 436,4] [375 - 389,8] [426,0 - 431,5] [ 455,2 - 463,1]
Gestandaardiseerd cijfer - 377,0 359,7 366,3 400,7 0,93 0,89 1,04 p=0,0003
Globale populatie [376,1-377,9] [356,8 - 362,7] [365,2 - 367,5] [ 399,0 - 402,3] [0,90 - 0,96] [0,79 - 1,01] [0.92 -1,18]

(p<0,0001) (p=0,07) (p=0,49)
Gestandaardiseerd cijfer - 340,6 320,6 338,3 350,1 0,98 0,91 1,08 p=0,2564
Beperkte populatie [339,8 - 341,5] [317,7 - 323,4] [337,2 - 339,4] [ 348,6 - 351,7] [0,95 - 1,02] [0,80 - 1,03] [0,95 -1,23]

(p=0,30) (p=0,13) (p=0,22)
Echografie van de hals

Ruw cijfer - 12,4 15,8 7,3 20,6
Globale populatie [12,1-12,7] [14,4 - 17,1] [7,0-7,6] [19,9 - 21,4]
Gestandaardiseerd cijfer - 11,6 15,8 6,8 19,3 0,39 0,82 0,47 p<0,0001
Globale populatie [11,5-11,8] [15,1-16,4] [6,6-7,0] [19,0 - 19,7] [0,36 - 0,42] [0,71 - 0,96] [0,40 - 0,54]

(p<0,0001) (p=0,0125) (p<0,0001)
Gestandaardiseerd cijfer - 7,9 10,5 51 12,5 0,44 0,84 0,52 p<0,0001
Beperkte populatie [7,8-8,1] [10,0 - 11,1] [5,0-5,3] [12,2-12,8] [0,40 - 0,47] [0,73 - 0,96] [0,46 - 0,59]

(p<0,0001) (p=0,0086) (p<0,0001)

Echografie van de hals in combinatie met TSH binnen een periode van 4 maanden

Ruw cijfer - 9,5 121 53 16,3
Globale populatie [9,2-9,8] [10,9 - 13,3] [5,0-5,6] [15,6 - 16,9]
Gestandaardiseerd cijfer - 8,8 12,0 4,8 15,1 0,36 0,79 0,45 p<0,0001
Globale populatie [8,6-8,9] [11,5-12,6] [4,7-49] [14,7 - 15,4] [0,32-0,39] [0,67 - 0,94] [0,38 - 0,53]

(p<0,0001) (p=0,0075) (p<0,0001)
Gestandaardiseerd cijfer - 55 7,6 3,3 9,1 0,39 0,80 0,49 p<0,0001
Beperkte populatie [5,4-5,6] [7,2-8,1] [3,2-3,4] [8,8-9,3] [0,36 - 0,43] [0,68 - 0,94] [0,42 - 0,57]

(p<0,0001) (p=0,0076) (p<0,0001)
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Parameter

Cijfers (per 1 000 PJ) per gewest (periode 2003-2008)
Europese Standaardbevolking

Belgié

Brussel
(BRU)

Vlaanderen
(VL)

Wallonié
(W)

Duplex echografie van de halsslagader

IRR: Incidence Rate Ratio (exponent van regressiecoéfficiénten)
GEE model

VL vs W
IRR [95% BI]
(p-waarde)

BRU vs W
IRR [95% BI]
(p-waarde)

VL vs BRU
IRR [95% BI]
(p-waarde)

Globale p-
waarde voor
gewesteffect

Ruw cijfer - Globale 17,7 19,3 16,1 20,1
populatie [17,2 - 18,2] [17,5 - 21,2] [15,5 - 16,7] [19,2 - 21,1]
Gestandaardiseerd cijfer - 12,9 16,6 11,3 15,0 0,74 1,17 0,63 p<0,0001
Globale populatie [12,8 - 13,1] [16,0 - 17,2] [11,1-11,4] [14,7 - 15,3] [0,71-0,78] [1,02 -1,35] [0,55-0,73]

(p<0,0001) (p=0,0247) (p<0,0001)
Gestandaardiseerd cijfer - 12,5 16,0 11,0 14,4 0,76 1,16 0,65 p<0,0001
Beperkte populatie [12,3 - 12,6] [15,4 - 16,6] [10,8 - 11,2] [14,1 - 14,6] [0,72 -0,79] [1,03-1,32] [0,57 - 0,74]

(p<0,0001) (p=0,0189) (p<0,0001)

Geavanceerde beeldvormingsonderzoeken

Ruw cijfer - 73,2 80,6 63,5 88,5
Globale populatie [72,3-74,1] [77,1-84,1] [62,4 - 64,6] [86,7 - 90,3]
Gestandaardiseerd cijfer - 61,2 75,9 51,9 74,9 0,69 0,99 0,70 p=0,0002
Globale populatie [60,9 - 61,5] [74,6 - 77,3] [51,5 - 52,3] [74,2 - 75,6] [0,63 - 0,76] [0,88 - 1,11] [0,62 - 0,79]

(p<0,0001) (p=0,8535) (p<0,0001)
Gestandaardiseerd cijfer - 58,8 73,2 50,5 71,4 0,71 1,00 0,71 p=0,0002
Beperkte populatie [58,5 - 59,2] [71,9 - 74,5] [50,1-50,9] [70,7 - 72,1] [0,64 - 0,78] [0,88 - 1,13] [0,63 - 0,80]

(p<0,0001) (p=0,9422) (p<0,0001)

Geavanceerde beeldvormingsonderzoeken in combinatie met TSH binnen een periode van 4 maanden

Ruw cijfer - 45,5 50,6 39,4 55,0
Globale populatie [44,7 - 46,2] [47,8 - 53,5] [38,5 - 40,3] [63,5 - 56,5]
Gestandaardiseerd cijfer - 36,6 46,2 30,8 449 0,68 0,98 0,70 p=0,0008
Globale populatie [36,3 - 36,8] [45,2 - 47,2] [30,5 - 31,1] [44,4 - 45,4] [0,60 - 0,78] [0,84 - 1,14] [0,61-0,81]

(p<0,0001) (p=0,75) (p<0,0001)
Gestandaardiseerd cijfer - 34,1 43,2 29,3 41,3 0,71 0,98 0,73 p=0,0018
Beperkte populatie [33,9 - 34,4] [42,2 - 44,2] [29,0 - 29,6] [40,8 - 41,8] [0,62 - 0,82] [0,84 - 1,15] [0,63 - 0,84]

(p<0,0001) (p=0,7959) (p<0,0001)
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In het algemeen zijn de gestandaardiseerde cijfers voor diagnostische
onderzoeken die eventueel tot een toevallige kankerdetectie leiden
duidelijk hoger in Wallonié en/of in Brussel dan in Vlaanderen. Met
uitzondering van TSH leunen alle cijfers in Brussel aan tegen de cijfers van
Wallonié.

Het meten van het serum TSH wordt zoals verwacht vaak gebruikt voor
het screenen op schildklierstoornissen bij de algemene bevolking : de
cijfers voor Belgié schommelen rond de 400 onderzoeken per 1 000 PJ.
Voor patiénten zonder voorgeschiedenis van schildklierpathologie is de
frequentie van TSH-tests echter in alle gewesten vergelijkbaar. We gaan
uit van de hypothese dat er op een meer intensieve manier aan TSH
onderzoek zou worden gedaan wanneer het gaat om de follow-up van
patiénten met een gekende schildklieraandoening of bij het monitoren van
hun behandeling.

In vergelijking met TSH werd de echografie van de hals veel minder
toegepast (ongeveer 12 per 1 000 PJ) en veelal in combinatie met een
TSH meting binnen een tijdsbestek van 4 maanden (9,5 per 1 000 PJ). Dit
onderzoek was ook veel minder frequent in Vlaanderen dan in de twee
andere gewesten, zowel bij de algemene bevolking als in de
bevolkingsgroep zonder gekende schildklieraandoening. De indicatie voor
de echografie van de hals kan in dit soort studie niet worden nagegaan en
derhalve kan er ook geen verklaring met zekerheid worden gegeven.

Voor duplex echografie van de halsslagader leunden de resultaten van het
onderzoek nauw aan bij deze van de echografie van de hals ; de
onderlinge verschillen tussen de gewesten waren kleiner, maar nog steeds
statistisch significant (11,3 in Vlaanderen tegen 15,0 in Wallonié).

Bij geavanceerde beeldvormingsonderzoeken (CT scan, PET scan of MRI)
lagen de gestandaardiseerde cijfers vrij hoog (ruw percentage rond 70 per
1000 PJ in Belgié). Er werden hogere gestandaardiseerde cijfers
vastgesteld in Wallonié in vergelijking met Vlaanderen (74,9 vs 51,9 per
1 000 PJ). Volgens de guidelines van de American Thyroid Association
(ATA) (2009)"" worden bij ongeveer 1 tot 2% van de patiénten die een
8FIuoro—Deoxy—GIucose—PET scan voor andere redenen ondergaan,
toevallig schildkliernodi gedetecteerd. Bovendien houden 18FDG—positieve
nodi een hoger risico in op kwaadaardige en meer agressieve kankers.
Dergelijke letsels vergen dan ook een prompte evaluatie met aansluitend

Incidentie van schildklierkanker en medische praktijk

diagnostische en therapeutische procedures (diagnostische echografie van
de schildklier, FNAC, biopsie, ...).

Tot besluit kan worden gesteld dat er in Belgié voor de onderzochte
periode (2003-2008) een duidelijk geografisch verschil bestaat in het
gebruik van een rist van diagnostische onderzoeken die eventueel kunnen
leiden tot de toevallige detectie van schildklierkanker of tot verder
onderzoek en behandeling die op hun beurt evenzeer kunnen leiden tot de
detectie van meer gevallen. Gezien er in het onderzoek geen klinische
informatie beschikbaar was over de indicatie voor deze diagnostische
onderzoeken, kan er ook niets worden gezegd over het al dan niet
gewettigd zijn van die onderzoeken.
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5. VARIABILITEIT BIJ DE AANPAK VAN
THYREOTOXICOSIS

5.1. Inleiding en methoden

De volgende vraag bestond erin na te gaan in welke mate de variabiliteit
tussen gewesten in incidentie van schildklierkanker kan worden gekoppeld
aan de frequentie van schildklierchirurgie als behandelingsstrategie voor
een a priori goedaardige thyreotoxicosis. In essentie zijn er voor de
behandeling van thyreotoxicosis drie opties beschikbaar: 1) thyreostatica,
2) radioactief jodium (I"") in lage doses en 3) chirurgie (totale of
gedeeltelijke thyreoidectomie). Gelet op het feit dat chirurgische stalen
systematisch door een patholoog worden onderzocht, is de kans op het
ontdekken van een indolente schildkliertumor groter bij operatieve resectie
dan bij de twee andere therapeutische opties. De onderliggende
hypothese is dat een meer intensief gebruik van operatieve resectie in een
bepaald gewest zou kunnen leiden tot een hogere toevallige detectie van
schildklierkanker, waarbij het incidentiecijfer in dat bepaalde gewest ook
zou stijgen.

De keuze voor deze of gene behandeling wordt in principe bepaald door
de etiologie van thyreotoxicosis, de grootte van de schildklier en/of het
gelijktijdig bestaan van andere aandoeningen. Operatieve resectie wordt
vaker toegepast bij grote goiters, zwangerschap of kinderwens en
uitgesproken oftalmopathie”. Totale thyreoidectomie draagt de voorkeur
weg, gezien het risico op recidief na een gedeeltelijke thyreoidectomie
(30% in een bepaald onderzoek),13 omdat de mate van complicaties bij
beide ingrepen, wanneer uitgevoerd door ervaren handen, dezelfde is'2.

Daar er geen diagnose-informatie beschikbaar was, werden patiénten als
th3yreotoxisch beschouwd wanneer ze minimaal één keer Strumazol® of
I'*" of een combinatie van beide kregen toegediend. Alle patiénten die
tussen 2003 en 2008 als thyreotoxisch werden gedefinieerd, werden in de
analyse opgenomen. Bij de analyse van het verband tussen een
thyreotoxicosis behandeling en de incidentie van schildklierkanker waren
enkel patiénten betrokken bij wie een schildklierkanker werd vastgesteld
tussen 2004 en 2006.
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De gewestgebonden analyses gingen uit van de woonplaats van de patiént
en niet van de plaats waar ze werden behandeld.

5.2. Verband tussen thyreotoxicosis behandeling en
incidentie van schildklierkanker

In Belgié bedroeg de leeftijid-gestandaardiseerde incidentie van
thyreotoxicosis zoals gedefinieerd in dit onderzoek ongeveer 87 per
100 000 PJ. In Vlaanderen lagen de cijfers echter beduidend hoger
(ongeveer 102 per 100 000 PJ) dan in Brussel (ongeveer 79 per 100 000
PJ) en Wallonié (ongeveer 63 per 100 000 PJ).
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Tabel 2. Ruwe en leeftijd gestandaardiseerde verhouding van thyreotoxische patiénten die met chirurgie, uitsluitend met geneesmiddelen of 13t

werden behandeld, per gewest

Verhoudingen (% en 95% BI):

Totaal

Brussel

Vlaanderen

Wallonié

Thyreotoxicosis operatief behandeld

46([44-47]

55[4,9-6,1]

3,8[3,7 -4,0]

6,5[6,1-6,9]

Thyreotoxicosis uitsluitend behandeld met geneesmiddelen

64,5 [64,1 - 64,8]

68,0 [66,8 - 69,2]

67,0 [66,6 - 67,5]

55,5 [54,7 - 56,2]

Thyreotoxicosis behandeld met I'**

30,4 [30,1 - 30,8]

25,4 [24,3 - 26,6]

28,8 28,4 - 29,2]

37,1[36,3 - 37,8]

Chirurgiepatiénten met thyreotoxicosis 9,2[8,9 -9,5] 8,7 [7,7 - 9,6] 13,6 [13,0 - 14,2] 5,91[5,6 - 6,3]
Leeftijd gestandaardiseerde verhouding (% en 95% BI):
Thyreotoxicosis operatief behandeld 7,7[7,3-81] 8,3[7,2-94] 6,7[62-72] 10,1[9,2-11,0]

Thyreotoxicosis uitsluitend behandeld met geneesmiddelen

69,1 [68,5 - 69,7]

73,1 [71,5 - 74,6]

71,1[70,5 - 71,8]

61,6 [60,4 - 62,9]

Thyreotoxicosis behandeld met I'*

22,4[22,0 - 22,9]

17,2 [16,1 - 18,3]

21,8 [21,2 -22,3]

26,8 [25,8 -27,8]

Chirurgiepatiénten met thyreotoxicosis

10,3 9,8 - 10,8]

10,4 9,0 - 11,7]

14,4 [13,6 - 15,3]

6,7[6,2-7,3]

Het voor leeftijd en geslacht gestandaardiseerde cijfer voor thyreotoxicosis
dat in dit onderzoek (87,4 per 100 000 PJ) aan het licht kwam, valt binnen
de verwachtingen voor een matig jodiumdeficiént land als Belgig"".
Onverwacht is echter dat het cijffer voor thyreotoxicosis in Vlaanderen
61,5% hoger ligt dan in Wallonié. In arrondissementen met matige
jodiumdeficiénte is er een hogere incidentie dan in arrondissementen met
lichte jodiumdeficiénte, omwille van meer toxisch nodulaire aandoeningen
bij matige jodiumdeficiéntie15. Er is echter een lichte jodiumdeficiéntie in de
drie gewestenm. De verschillen voor thyreotoxicosis in de verschillende
gewesten kunnen naar alle waarschijnlijkheid niet worden verklaard door

de variabiliteit in jodiumstatus.

Factoren die eventueel een impact zouden kunnen hebben zijn onder
meer een auto-immuunziekte van de schildklier of een meer intensieve
detectie en/of behandeling van thyreotoxicosis. Tot slot kan ook een
verschillende aanpak van schildklieraandoeningen in het algemeen een
impact hebben op het aantal personen met een risico voor hypothyreoidie,
met name in een populatie met een hoog operatiecijfer zal het aantal
personen met een risico op een toxische multinodulaire aandoening in de
hogere leeftijdscategorieén afnemen omdat ze eerder al eventueel een
schildklieroperatie ondergingen.
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Het cumulatieve risico op een schildklieroperatie in Belgié en per gewest
op basis van leeftijds- en geslachtsspecifieke incidentiecijfers tussen 2003
en 2008, stijgt met de jaren. Er dient echter te worden aangestipt dat,
ongeacht de leeftijdscategorie, dit cumulatieve risico in Wallonié steeds
hoger ligt dan in beide andere gewesten. Voor de leeftijd van 50 ligt het
risico op een schildklieroperatie in Wallonié twee keer hoger (2,6%) dan in
Vlaanderen (1,2%). Tegen de leeftijd van 75 jaar stijgt het cumulatieve
risico tot 6,5% in Walloni&, tot 4,5% in Brussel en slechts tot 2,7% in het
Vlaanderen.

Zoals verwacht, werd slechts een minderheid van de thyreotoxische
patiénten geopereerd (7,7% voor Belgié). Het merendeel van hen werd
enkel behandeld met thyreostatica (69%) of met radioactief jodium (22%).
Het aantal thyreostatica-behandelingen lag relatief hoger in Brussel en in
Vlaanderen. Anderzijds werd er bij de behandeling van thyreotoxicosis in
Wallonié meer geopteerd voor chirurgie en radioactief jodium. Terwijl de
incidentie van thyreotoxicosis in Vlaanderen hoger lag (102 vs 63 in
Wallonié per 100 000 PJ) lag de verhouding schildklieroperaties bij
thyreotoxische patiénten in Wallonié hoger (10,1% vs 6,7% in Vlaanderen)
(Tabel 2).

Wanneer wordt ingezoomd op patiénten met schildklierkanker, ligt het
cijfer voor patiénten met duidelijke tekenen van thyreotoxicosis in het jaar
voorafgaand aan hun eerste operatieve ingreep laag (4,6% in Belgié€),
maar er kunnen duidelijke verschillen wordt vastgesteld tussen het Vlaams
en Waals gewest (6,2 vs 3,0%).

Tot besluit leidt de interactie tussen de geografische variatie in incidentie
van thyreotoxicosis en de overeenstemmende therapeutische benadering
ertoe dat het aantal patiénten bij wie een schildklieroperatie wordt
uitgevoerd en bij wie toevallig schildklierkanker kan worden vastgesteld,
lichtjes hoger ligt in Wallonié dan in Vlaanderen. Gelet op het feit dat het
binnen dit onderzoek niet mogelijk is om rekening te houden met eventueel
verstorende factoren, dienen de resultaten met de nodige omzichtigheid te
worden geinterpreteerd.
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6. VARIABILITEIT BIJ DE AANPAK VAN
NODULAIRE PATHOLOGIE

6.1. Inleiding en methoden

De bedoeling van dit hoofdstuk was om het verband na te gaan tussen de
incidentie van schildklierkanker en de mate waarin er schildklieroperaties
worden uitgevoerd in het kader van de aanpak voor structurele (nodulaire)
aandoeningen. In essentie zijn er voor de behandeling van nodulaire
pathologie drie opties: 1) een conservatieve benadering in combinatie met
een regelmatige opvolging indien de schildklierfuncties normaal blijven en
indien er geen volumeprobleem of een vermoeden van kanker is; 2) een
totale of gedeeltelike thyreoidectomie bij een volumeprobleem en/of
vermoeden van kanker, en 3) een behandeling met radioactief jodium (1"*")
in lage doses, wat het vaakst wordt toegepast bij concomitante
thyreotoxicosis zonder ernstig volumeprobleem of vermoeden van kanker.

Het frequenter operatief ingrijpen bij nodulaire pathologie kan worden
verklaard door een minder frequent gebruik van FNAC om
schildklierkanker preoperatief uit te sluiten. Wat de behandeling van
thyreotoxicosis betreft, is de kans op het vinden van een indolente
schildkliertumor groter na chirurgische resectie dan bij de andere
therapeutische opties.

Gezien er geen diagnostische informatie beschikbaar was, werd er van
uitgegaan dat de patiénten een (niet-toxische) nodulaire aandoening
hadden als ze tussen 2003 en 2008 minimaal één keer een FNAC (of
biopsie) of schildklieroperatie ondergingen of een combinatie van beide.
Deze definitie omvat geen patiénten met schildkliernodi die klinisch of via
medische beeldvorming (echografie, scintigrafie of enige andere techniek)
werden gediagnosticeerd, en bij wie verdere diagnostische of
therapeutische procedures als overbodig werden beschouwd (bv.
afwezigheid van verdachte kenmerken van de nodi bij echografie, kleine
doorsnede van de nodus, afwezigheid van symptomen wegens het volume
van de schildklier). Ondanks een onderschatting van de totale populatie
met nodulaire schildklierpathologie biedt deze definitie de meest accurate
ramingen voor patiénten met schildkliernodi die nood hebben aan een
meer invasieve diagnostische of therapeutische aanpak. Een verdere
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beperking is dat er geen gegevens beschikbaar zijn over het gewicht van
de schildklier na een chirurgische ingreep, noch eventuele symptomen te
wijten aan het volume van de schildklier en die kunnen leiden tot de
beslissing om te opereren ten nadele van een meer conservatieve
benadering.

Het verband tussen een behandeling van een nodulaire aandoening en de
incidentie van schildklierkanker kon enkel worden vastgesteld bij patiénten
bij wie een schildklierkanker werd gediagnosticeerd tussen 2004 en 2006.

6.2. Verband tussen de behandeling van een nodulaire
aandoening en de incidentie van schildklierkanker

In Belgié bedroeg de leeftijd-gestandaardiseerde incidentie van nodulaire
pathologie, zoals gedefinieerd in dit onderzoek, ongeveer 85 per 100 000
PJ. In Vlaanderen lagen de cijfers echter beduidend lager (66 per 100 000
PJ) dan in Brussel (113 per 100 000 PJ) en Wallonié (110 per 100 000
PJ). Globaal genomen werd meer dan de helft van de patiénten met een
nodulaire aandoening chirurgisch behandeld, terwijl bij 44% van de
patiénten voor een conservatieve benadering werd geopteerd. Deze
laatste manier van aanpak was frequenter bij patiénten van 70 jaar en
ouder (56%).

Terwijl in Wallonié meer dan twee derde van de patiénten met nodulaire
aandoeningen chirurgisch werden behandeld, werd in Vlaanderen en in
Brussel bij 1 op de 2 patiénten voor een conservatieve benadering
geopteerd. Ook het leeftijd-gestandaardiseerde percentage patiénten met
chirurgie gaf hetzelfde beeld : 69% in Wallonié, tegen 47% in Vlaanderen
en 48% in Brussel.

Brussel had de hoogste cijfers voor FNAC, al dan niet gevolgd door een
chirurgische ingreep (79 per 100 000 PJ), in vergelijking met Vlaanderen
(50 per 100 000 PJ) en Wallonié (48 per 100 000 PJ).

Slechts bij 18% van de patiénten die operatief werden behandeld met
duidelijke aanwijzing van een nodulaire aandoening, was de ingreep
voorafgegaan door een FNAC. Deze benadering duidt op een matige tot
grote prechirurgische kans op schildklierkanker. Het leeftijd-
gestandaardiseerde percentage voor deze sequentiéle aanpak lag hoger
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in Vlaanderen (23%) dan in Brussel (17%) en Wallonié (13%). Bij de totale
groep van patiénten die een schildklieroperatie ondergingen (ongeacht de
reden voor die ingreep) bedroegen deze verhoudingen respectievelijk
41%, 31% en 18%.

De verhouding patiénten met een kanker binnen de groep van de
patiénten die een operatie ondergingen, was in de drie gewesten vrij
vergelijkbaar (tussen 10,3 en 11,5%).

In Vlaanderen werd bij 60% van de patiénten met schildklierkanker de
chirurgische ingreep voorafgegaan door een FNAC, maar slechts bij 43%
in Brussel en 28% in Wallonié. Slechts bij 17% van de patiénten met
schildklierkanker werd eerst een extensieve chirurgische ingreep
uitgevoerd met lymfeklierresectie die duidde op een =zeer hoge
prechirurgische kans op schildklierkanker. Dit cijfer lag ook beduidend
lager in Wallonié (12%) dan in de twee andere gewesten (20 tot 22%).

Beperkt gebruik van FNAC

In het algemeen lag het gebruik van FNAC bij chirurgische patiénten lager
dan verwacht. FNAC wordt inderdaad beschouwd als de meest
waardevolle, de meest kostenefficiénte en de meest accurate methode om
patiénten met schildkliernodi of een nodulaire goiter te evalueren'” ',
FNAC helpt dan ook om het aantal overbodige schildklieroperaties bij
patiénten met goedaardige asymptomatische nodi te beperken20 en staat
garant voor gerichte chirurgie bij patiénten die (prechirurgisch) met
schildklierkanker werden gediagnosticeerd. Anderzijds moet niet elke
nodus die klinisch of radiologisch wordt gediagnosticeerd met FNAC*
worden onderzocht.

Gelet op het kleiner dan verwachte percentage preoperatieve FNAC
ingrepen, werd er extra gekeken naar het aantal patiénten bij wie
preoperatief een FNAC en een echografie van de hals of een scintigrafie
werd uitgevoerd. Het leeftijd-gestandaardiseerde percentage bedroeg 65%
voor heel Belgié bij alle schildklierpatiénten bij wie een chirurgische
ingreep werd uitgevoerd en 78% bij patiénten die voor schildklierkanker
werden geopereerd. Vlaanderen rapporteerde de hoogste cijfers voor alle
chirurgische patiénten (70,0%) en voor kankerpatiénten (84,2%), terwijl
Wallonié de laagste cijfers rapporteerde (60,6% resp. 73,3%).
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Tabel 3. Ruwe en leeftijd-gestandaardiseerde percentages patiénten met een operatief behandelde nodulaire aandoening (al dan niet voorafgegaan

door een FNAC) of met een conservatieve benadering, volgens gewest

Alle gevallen: Percentage [95% BI]

Totaal

Brussel

Vlaanderen

Wallonié

A. Operatief behandelde nodulaire aandoening

54,7 [54,3 - 55,1]

45,8 [44,6 - 47,0]

44,8 [44,2 - 45,4]

68,3 [67,7 - 68,9]

B. Conservatief behandelde nodulaire aandoening

45,3 [45,1 - 46,0]

54,5 [53,3 - 55,7]

55,4 [54,8 - 56,0]

31,9 (31,3 - 32,5]

C. Operatief behandelde nodulaire aandoening, voorafgegaan door FNAC

15,9 [15,6 - 16,2]

15,3 [14,5 - 16,2]

20,0 [19,5 - 20,5]

11,5[11,1 - 12,0]

D. Alle chirurgische patiénten met preoperatieve cytologische diagnose

26,8 [26,3 - 27,2]

30,9 [29,3 - 32,4]

39,6 [38,8 - 40,4]

16,0 [15,4 - 16,5]

Alle gevallen: Leeftijd-gestandaardiseerd percentage [95% BI]

A. Operatief behandelde nodulaire aandoening

56,1 [55,5 - 56,7]

48,0 46,4 - 49,6]

47,1[46,3 - 48,0]

69,1 [68,2 - 70,0]

B. Via conservatieve benadering behandelde nodulaire aandoening

44,1 [43,5 - 44,7]

52,3 [50,7 - 53,8]

53,1 [52,2 - 53,9]

31,2 (30,3 - 32,1]

C. Operatief behandelde nodulaire aandoening, voorafgegaan door FNAC

18,0 [17,6 - 18,5]

16,6 [15,4 - 17,8]

22,5[21,7 - 23,2]

13,4 [12,7 - 14,1]

D. Alle chirurgische patiénten met preoperatieve cytologische diagnose

28,9 [28,2 - 29,6]

31,0 [29,0 - 32,9]

41,3 [40,2 - 42,5]

18,0 [17,1 - 18,9]
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Tabel 4. Ruwe en leeftijd-gestandaardiseerde percentages van operatief behandelde kankerpatiénten volgens de preoperatieve kans op

schildklierkanker, per gewest (2004-2006)
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schildklierkanker

Totaal Brussel Vlaanderen Wallonié
Kankerpatiénten: Percentage [95% BI]
E. Chi_rurgische patiénten met een uiteindelijke diagnose van 9.9[9,5 - 10.4] 12,4 [10,9 - 14,1] 10,1 [9,4 - 10,8] 9,3[8,7 - 10,0]
schildklierkanker
F. Chirurgische patiénten met enkel een postoperatieve diagnose van 5.9[5,5 - 6,2] 6,8[5,7 - 8,1] 42[3,7-47] 7.0[6,5 - 7.5]

G. Kankerpatiénten met een intermediaire/hoge postoperatieve kans op
kanker

40,9 [38,6 - 43,3]

45,1 [38,5 - 52,0]

58,5 [54,7 - 62,1]

25,1[22,3 - 28,2]

H. Kankerpatiénten met een zeer hoge kans op schildklierkanker

15,1[13,4 - 16,8]

16,0 [11,6 - 21,6]

20,5 [17,6 - 23,7]

10,3 [8,4 - 12,6]

Kankerpatiénten: Leeftijd-gestandaardiseerd percentage [95 B1%]

E. Chirurgische patiénten met een uiteindelijke diagnose van
schildklierkanker

10,6 [9,9 - 11,3]

11,59,6 - 13,4]

10,8[9,7 - 11,9]

10,3[9,3 - 11,3]

F. Chirurgische patiénten met enkel een postoperatieve diagnose van
schildklierkanker

6,1 (5,5 - 6,6]

6,5[5,0 - 8,0]

4,4[3,7-51]

7,416,5-8,2]

G. Kankerpatiénten met een intermediaire/hoge postoperatieve kans op
kanker

42,6 [39,3 - 45,9]

43,4 [33,9 - 52,9]

59,5 [54,5 - 64,4]

27,8 [23,4 - 32,3]

H. Kankerpatiénten met een zeer hoge kans op schildklierkanker

17,2 [14,5 - 19,8]

20,2 [11,9 - 28,5]

22,3 [17,9 - 26,6]

12,0 [8,6 - 15,3]
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Tot besluit kan worden gesteld dat het aantal nodulaire aandoeningen,
vastgesteld via een invasieve procedure (FNAC of chirurgische ingreep),
beduidend hoger lag in Wallonié (ongeveer 110 per 100 000 PJ) dan in
Vlaanderen (ongeveer 66 per 100 000 PJ). In Wallonié werden ten
opzichte van Vlaanderen hogere ingreepcijfers gemeld, met gelijke cijfers
voor FNAC, maar een lager percentage van de chirurgische ingrepen werd
voorafgegaan door een FNAC.

Een verklaring hiervoor kan liggen in een verschillende prevalentie van
nodulaire  schildklierpathologie/schildklierkanker, maar ook een
verschillende drempel voor het gebruik van FNAC en/of heelkunde kan
een mogelijkheid zijn. Aangezien het hier gaat om een onderzoek van het
ecologisch type, is het niet mogelijk om de precieze relatieve bijdrage van
een individuele factor te bewijzen, omwille van mogelijke verstorende
variabelen en bovenvermelde beperkingen. Ook de anatomo-
pathologische analyse van chirurgische stalen kan meespelen bij het
toevallig detecteren van schildklietumoren, met name in functie van de
drempelwaarde om een kleine afwijking als "kanker" te bestempelen of de
precisie van het onderzoek van de schildklier (aantal coupes per
schildklier, dikte van de coupes)*"?2. Er is alleszins ruimte voor verbetering
wat betreft het optimale gebruik van diagnostische middelen zoals
echografie en FNAC bij het selecteren van patiénten die in aanmerking
komen voor chirurgie. Bijkomend onderzoek naar de mogelijke redenen
van de onderbenutting van (echografie-gestuurde) FNAC als preoperatieve
strategie zou van nut kunnen zijn.
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7. BESLUIT

In vergelijking met andere Europese landen heeft Belgié een intermediaire
incidentie van schildklierkanker. Tijdens de periode 2004-2006 bedroeg
het gestandaardiseerde incidentiecijfer 5,8 per 100 000 personen-jaren. In
Wallonié wordt een hogere incidentie voor schildklierkanker gemeld; hierbij
gaat het voornamelijk om T1 (veelal T1a, < 1cm) papillaire carcinomen.

De doelstelling van dit onderzoek was het evalueren van de mate waarin
verschillen in incidentie van schildklierkanker tussen de Belgische
gewesten kon worden verklaard door verschillen in de diagnostische en
therapeutische aanpak, meer in het bijzonder van thyreotoxicosis en
nodulaire pathologie. Volgende diagnostische procedures werden daarbij
geanalyseerd: TSH meting, echografie van de hals, duplex echografie van
de halsslagader, CT scan, MRI, PET scan en FNAC. De therapeutische
aanpak omvatte chirurgie, thyreostatica en radioactief jodium.

In het algemeen werden er in Wallonié hogere cijfers gerapporteerd voor
het gebruik van medische beeldvorming die tot de toevallige ontdekking
van een schildkliernodus zou kunnen leiden. Bovendien lag ook de
frequentie van de chirurgische ingrepen bij de behandeling van nodulaire
aandoeningen, maar evenzeer van thyreotoxicosis, hoger in Wallonié. Die
combinatie van een intensiever gebruik van beeldvorming en het groter
aantal chirurgische ingrepen zou kunnen gepaard gaan met gevoelig meer
toevallige ontdekkingen van erg kleine schildkliernodi, waarbij het
bestaande reservoir van potentieel, al dan niet sluimerende
schildklierkanker wordt bIootgeIegdzz. De incidentie van T1 papillaire
carcinomen (< 2 cm) lag in Wallonié (met 4,6 per 100 000 PJ) driemaal
hoger, dan in Vlaanderen (1,4 per 100 000 PJ). Bovendien was dit verschil
in incidentie nog meer uitgesproken voor T1a tumoren (< 1 cm).

Een convergerende reeks bevindingen wijzen op een sterk verband tussen

het gebruik van diagnostische en therapeutische procedures en de
incidentie van kanker.



KCE Report 177As

Helaas laten tal van methodologische beperkingen die gerelateerd zijn aan
het ecologische studie-design, het gebruik van retrospectieve gegevens en
de inferentie van schildklieraandoeningen op basis van de diagnostische
en therapeutische procedures, ons niet toe om definitieve conclusies te
trekken met betrekking tot een causaal verband tussen de onderzochte
diagnostische en therapeutische procedures en de incidentie van
schildklierkanker op om het even welk geografisch niveau. De keuze voor
een aggregatie op één bepaald geografisch niveau, bv. het gewest of een
arrondissement, kan leiden tot het waarnemen van associaties tussen
verschillende variabelen die niet zouden worden waargenomen op het
individuele niveau of op andere aggregatieniveaus (bv. een vergelijking
tussen de oostelijke en westelijke arrondissementen, een vergelijking
tussen stedelijke en landelijke zones of een vergelijking tussen kuststreken
en binnenlandse zones). Dit soort van onderzoek staat steeds bloot aan
mogelijke vertekening en, met name, aan de zogenaamde ecological
fallacy (verbanden op groepsniveau die ten onrechte verbanden op
individueel niveau suggereren)23’ ,

De variabiliteit wat betreft de diagnostische en therapeutische procedures
kan mogelijkerwijze ook in verband worden gebracht met de medische
specialiteit (endocrinoloog, chirurg, specialist in nucleaire
geneeskunde ,...) van de artsen die deze patiénten onderzochten en
behandelden en het specifieke ziekenhuis waar ze werden opgenomen. In
Belgié is de aanpak van dit soort endocriene pathologie grotendeels
ziekenhuisgebonden, maar ze blijft niet beperkt tot de grote verwijscentra.
In dit onderzoek konden de kenmerken van de arts en van het ziekenhuis
echter niet worden opgenomen.

Tot slot reikt dit onderzoek ook aanbevelingen voor verbeteringen aan met
betrekking tot het preoperatieve gebruik van FNAC in zowel het noorden
als het zuiden van het land. Het toepassen van FNAC, zoals voorgesteld
door de internationale consensus en de internationale guidelines, kan
clinici helpen om goedaardige noduli te onderscheiden van kwaadaardige,
die dan verder moeten worden onderzocht. Een betere verspreiding van
de recentste internationale guidelines voor patiénten met schildkliernoduli
en gedifferenticerde  schildklierkanker'” en voor patiénten met
thyreotoxicosis25 zou beslist eveneens kunnen bijdragen tot de terugloop
van de variabiliteit qua diagnostische en therapeutische aanpak in Belgié.
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Verder onderzoek op individueel (patiént-)niveau en met een sterker
design (bv. een nested case-control-onderzoek waarbij betere informatie
over de voorgeschiedenis wordt verzameld, met inbegrip van deze van
een controlegroep, een prospectief onderzoek met patiénten die voor
schildklierpathologie worden opgevolgd, ...) dringt zich op om een
eventueel causaal verband te kunnen bewijzen tussen
diagnostische/therapeutische praktiken en de diagnose en de
tumorgrootte van schildklierkanker, en om zodoende definitievere
conclusies te kunnen trekken rond de impact van de geografische
variabiliteit van dergelijke praktijken op de incidentiecijfers voor kanker.?®
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