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B PREFACE

Incidence du cancer de la thyroide et pratiques médicales

Lorsqu’un cancer augmente en fréquence et, a plus forte raison, lorsque cette fréquence montre des disparités
géographiques importantes, I'opinion publique se sent inévitablement concernée. Des questions sont posées a
l'autorité politique et, dans le meilleur des cas, celle-ci prend conseil auprés des scientifiques. Le cancer de la thyroide
en est un bel exemple. La Ministre de la Santé Publique a en effet demandé au KCE, a I'Institut Scientifique de Santé
Publique (ISP) et a la Fondation Registre du Cancer d’apporter un éclairage scientifique sur la variabilité géographique
de l'incidence du cancer de la thyroide, que I'on observe dans les chiffres de la Fondation Registre du Cancer.

Peu de questions en épidémiologie présentent un tel défi que ce type de variabilité géographique d’'un phénomene
relativement peu fréquent sur un territoire relativement restreint. Il est rare qu’on puisse identifier de maniére univoque
une seule cause ou explication, au moment ou I'opinion publique et, bien sir, la presse demandent d’agir. Méme une
recherche bien menée doit souvent décevoir dans ce genre de sujet. Et donc, non, on ne peut pas de maniéere
simpliste pointer du doigt les effets de Tchernobyl, du régime alimentaire, ou de tel autre « coupable ». Le cancer est
trés souvent un phénomeéne multi-causal, et il n’en va pas autrement pour le cancer de la thyroide.

L’hypothése d’'un facteur lié a I'environnement a été examiné par I'lSP. Dans leur rapport, publié fin avril 2012, les
chercheurs ont plus précisément analysé le nombre de cas de cancer de la thyroide aux alentours d’'installations
nucléaires. lls ont constaté une légére augmentation autour des sites de Fleurus et de Mol/Dessel, mais pas autour
des centrales nucléaires de Tihange ou de Doel. De telles augmentations sont loin d’étre exceptionnelles, et il n’y a
pas de lien démontré avec une activité nucléaire, affirme I'lSP.

Le KCE a approché la question sous un tout autre angle. Se pourrait-il que, dans certaines parties du pays, on trouve
davantage de cancers de la thyroide en raison du fait qu'ils seraient dépistés de maniére plus intensive, et que les
différences de fréquence seraient dés lors davantage liées a une utilisation différente des tests diagnostiques et des
interventions chirurgicales, plutét qu’a une incidence plus élevée de la pathologie dans la population ?

Pour répondre a cette question intrigante, nous avons examiné la situation dans d’autres pays, et notamment dans les
régions limitrophes en France et aux Pays-Bas. L’analyse des données belges a été réalisée en partenariat avec la
Fondation Registre du Cancer et nous la remercions pour cette collaboration fructueuse.

Méme si ce rapport ne fournit pas de preuves définitives, il n’en offre pas moins matiére a réflexion qui, nous osons
'espérer, inspirera les endocrinologues et les autres disciplines concernées.

Jean-Pierre CLOSON Raf MERTENS
Directeur Général Adjoint Directeur Général
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1. INTRODUCTION

Le cancer de la thyroide est un cancer relativement rare. Néanmoins, il
représente plus de 95% de l'ensemble des cancers du systéme
endocrinien’. Selon la Fondation Registre du Cancer (Belgian Cancer
Registry - BCR)Z, 1 992 nouveaux cas de cancer de la thyroide ont été
enregistrés en Belgique entre 2004 et 2006, ce qui correspond a un taux
d'incidence global de 5,8 par 100 000 personnes-années, soit un taux
intermédiaire comparativement aux autres pays européens (<2 pour la
Serbie a >10 par 100 000 personnes-années pour la France).

Au niveau mondial, une augmentation du taux des cancers de la thyroide a
été rapportée entre 1970 et 2000. Cette augmentation est principalement
attribuable aux cancers papillairesa'e. En Belgique, on ne dispose pas de
données fiables avant 1999, année au cours de laquelle on a disposé,
pour la premiére fois, de données pour la Flandre. Entre 1999 et 2008, la
Flandre a enregistré une incidence croissante des cancers (de 1,4 a 2,0
pour les hommes et de 2,7 a 5,2 pour les femmes)z. Etant donné que pour
la Wallonie et pour Bruxelles, les données disponibles ne couvraient que
cing années, il a été difficile de dégager des tendances temporelles.

Les taux de mortalité rapportés en Belgique entre 2004 et 2008 (entre 0,1
et 0,8 par 100 000 personnes-années pour les femmes et entre 0,1 et 0,4
par 100 000 personnes-années pour les hommes)2 se situent dans les
mémes fourchettes que celles rapportées au niveau international’. La
survie globale a cing ans s'améliore au fil du temps et a la fin des années
1990°, elle était de 91% en France. L’augmentation de l'incidence des
types histologiques (papillaire et folliculaire) associés a un bon pronostic,
combinée au diagnostic croissant de trés petits cancers (1 cm et <2 cm)
liés a un faible risque de progression ainsi qu'a l'instauration précoce de
traitements efficaces pourrait expliquer cette amélioration de la survie'.

Dans de nombreux pays, l'incidence du cancer de la thyroide montre des
variations géographiques pour lesquelles on ne dispose pas vraiment
d’explication. Nous avons toutefois remarqué qu'en Belgique, l'incidence
globale masquait des variations substantielles entre les trois Régions avec
des taux d'incidence plus élevés dans a Bruxelles et en Wallonie (6,7 par
100 000 personnes-années) et des taux d'incidence plus faibles en
Flandre (3,3 par 100 000 personnes-années). Dans les trois Régions, le
diagnostic histologique le plus fréquent est celui du carcinome papillaire
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mais son incidence est néanmoins nettement plus élevée a Bruxelles et en
Wallonie (6,8 par 100 000 personnes-années) qu'en Flandre (2,7 par
100 000 personnes-années). A Bruxelles et en Wallonie, l'incidence des
cancers T1 (< 2 cm de diamétre) est trois fois plus élevée qu’en Flandre et
méme plus de quatre fois plus élevée pour les trés petites tumeurs T1a (<
1cm). Cette différence proportionnelle a été observée au niveau des
carcinomes T1 tant papillaires que médullaires.

On a également observé une forte variation des taux d'incidence entre les
différents arrondissements, avec des rapports d'incidence de 1 a 17 entre
les taux d'incidence les plus faibles et les plus élevés (Figure 1).

Figure 1. Carte des taux d’incidence du cancer de la thyroide par
arrondissement, hommes et femmes, 2004-2006
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La province néerlandaise du Limbourg, située a proximité de la frontiére, a
rapporté des taux d'incidence du cancer de la thyroide similaires a ceux
rapportés en Flandre pour les hommes (2,1 par 100 000 personnes-
années) mais des taux inférieurs pour les femmes (3,6 par 100 000
personnes-années vs 6,1 par 100 000 personnes-années). Dans le sud du
pays, des taux d'incidence trés similaires ont été rapportés pour le
département frangais de Marne-Ardennes et la Wallonie (4,7 vs 4,4 par
100 000 personnes-années pour les hommes et 14,0 vs 12,2 par 100 000
personnes-années pour les femmes).

Aux Pays-Bas, les faibles taux d'incidence enregistrés pour I'ensemble du
pays depuis les années 1990 (3,1 par 100 000 personnes-années en
2010) s'expliquent par une consommation appropriée en iode et par une
exposition limitée aux rayonnements ionisants. De plus, les Pays-Bas
auraient également une approche diagnostique plus conservative des
nodules thyroidiens asymptomatiques, utiliseraient plus l'iode radioactif
dans le traitement du goitre (toxique et non toxique) et procéderaient a une
meilleure sélection préopératoire des patients grace a l'utilisation accrue
de la cytoponction & [laiguille fine (FNAC)'. En France, la forte
augmentation de l'incidence du cancer de la thyroide sur une période de
30 ans® a été corrélée a l'augmentation du nombre des thyroidectomies
totales qui a entrainé l'examen d'une plus grande quantité de tissu
thyroidien par les pathologistes et a donc augmenté la probabilité de
détection fortuite des petits cancers®.

A ce moment, les différences interrégionales observées en Belgique
restent inexpliquées. Elles pourraient étre attribuées a des facteurs
environnementaux (déficience en iode, pollution industrielle ou chimique,
sources de radiation ionisantes, proximité de sites ou de centrales
nucléaires), a des facteurs étiologiques ou prédisposant induisant le
développement de tumeurs sur la thyroide ou a des biais de détection.
Cette derniére hypothése suggére que I'utilisation plus ou moins intensive
de procédures diagnostiques et thérapeutiques selon les Régions
conduise a la découverte fortuite de tumeurs. Cette explication trouve écho
dans une récente étude conduite par la Fondation Registre du Cancer qui
relevait une incidence plus élevée de cancers de petite taille (en particulier
des cancers papillaires < 1cm), découverts a un stade de développement
précoce, parallelement & un taux plus élevé de résections chirurgicales de
la thyroide & Bruxelles et en Wallonie®. Un lien causal n’a toutefois pu étre
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établi dans cette étude qui se limitait par ailleurs a une analyse descriptive
et aux seules interventions chirurgicales.

Une analyse approfondie d’'un ensemble plus large de techniques
diagnostiques (incluant I'imagerie, la cytoponction a l'aiguille fine (FNAC),
les tests fonctionnels) et thérapeutiques (chirurgie, recours aux
médications et a l'iode radioactif) est nécessaire pour étudier la relation
entre le recours plus ou moins intensif de ces approches pour une
pathologie thyroidienne, bénigne ou maligne, et I'incidence du cancer de la
thyroide.
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2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

La présente étude a été confiée par la Ministre de la Santé Publique et des
Affaires Sociales au KCE qui a travaillé en étroite collaboration avec la
Fondation Registre du Cancer. Parallélement a cette premiéere étude, la
Ministre a également mandaté I'Institut Scientifique de Santé Publique
(ISP/WIV) d'évaluer les risques potentiels pour la santé des populations
vivant a proximité des centrales nucléaires ou d'autres installations sous la
forme d'une étude épidémiologique menée au niveau national. Cette étude
a fait I'objet d'un rapport distinct publié en avril 2012°.

L'objectif de la présente étude est d'évaluer dans quelle mesure les
différences d'incidence du cancer de la thyroide principalement observées
entre la Flandre et la Wallonie et entre les différents arrondissements
s'expliquent par des différences de stratégies diagnostiques et
thérapeutiques. Pour atteindre cet objectif, les questions suivantes ont été
étudiées :
1. Quelle a été l'incidence du cancer de la thyroide en Belgique sur la
période 2004-2006 ainsi que sa distribution géographique entre les
régions et les arrondissements ?

2. Y a-t-il une corrélation entre l'incidence des pathologies thyroidiennes
(y compris le cancer) et lintensité d'utilisation des stratégies de
dépistage et diagnostiques entre les régions et les arrondissements ?

3. Y a-t-il une corrélation entre l'incidence du cancer de la thyroide et
l'intensité du recours a la chirurgie thyroidienne en tant que stratégie
de traitement de la thyrotoxicose a priori bénigne entre les régions ?

4. Y a-t-il une corrélation entre l'incidence du cancer de la thyroide et
l'intensité du recours a la chirurgie thyroidienne en cas de pathologie
(nodulaire) structurale entre les régions ? Un recours plus intensif a la
chirurgie pour le traitement des nodules est-il associé a un recours
plus ou moins fréquent a la FNAC des nodules thyroidiens ?

5. La littérature internationale montre-t-elle une variabilité similaire au
niveau de l'incidence du cancer de la thyroide et propose-t-elle des
hypothéses explicatives ?

Incidence du cancer de la thyroide et pratiques médicales

3. METHODOLOGIE

Pour évaluer [lassociation entre les approches diagnostiques et
thérapeutiques des maladies thyroidiennes et la variabilité de l'incidence
du cancer de la thyroide entre les régions, nous avons conduit une étude
rétrospective au niveau national. Les données recueillies étaient des
données individualisées. Lorsque c’était possible, I'analyse a été stratifiee
par région et par arrondissement.

D'une part, toutes les données du BCR relatives au cancer de la thyroide
ont été utilisées. Tous les patients enregistrés avec un diagnostic de
cancer de la thyroide (ICD-10 code C73) entre le 01/01/2004 et le
31/12/2006 ont été inclus dans I'étude. Les caractéristiques des patients
(code d'identification patient, sexe, code postal du domicile et date de
naissance) et les caractéristiques de la tumeur (date d’incidence,
topographie, latéralité, taille, histologie, grade de différenciation, cTNM,
pTNM) ont été obtenues a partir de la base de données du BCR. Sur la
base de ces données, des taux d'incidence ajustés pour I'dge et pour I'age
et le sexe ont été calculés (standardisation directe sur la base de la
population standard européenne, European standard rate ou ESR),
exprimés sous la forme du nombre de nouveaux cas par 100 000
personnes par an. D'autre part, les procédures diagnostiques et
thérapeutiques pour I'ensemble des patients ayant des antécédents de
pathologies thyroidiennes non cancéreuses ou d'un cancer de la thyroide
ont été extraites des bases de données de I'AIM (Agence Intermutualiste)
sur la base de leurs codes de nomenclature respectifs. Pour couvrir la
majorité des interventions diagnostiques et thérapeutiques, les patients
pour lesquels on disposait d'une date d'incidence comprise entre 2004 et
2006, des données relatives a l'assurance santé ont été collectées pour la
période 2003-2008.

Les méthodes plus spécifiques utilisées pour répondre aux différentes
questions de I'étude seront rapportées dans les sections y afférentes.
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4. VARIABILITE DES STRATEGIES DE
DEPISTAGE ET DE DIAGNOSTIC

4.1. Introduction et méthodes

L'hypothése est qu'un recours plus intensif aux procédures de
dépistage/diagnostiques pourrait potentiellement mener a une détection
fortuite plus importante des pathologies thyroidiennes, ce qui a son tour,
ménerait a des procédures diagnostiques ou thérapeutiques
supplémentaires susceptibles de révéler la présence d’'une/de tumeur(s)
thyroidienne(s).

La découverte fortuite d’'un cancer de la thyroide peut étre définie par la
mise en évidence de la présence d’'une tumeur a I'occasion d’'un examen
réalisé pour une autre raison, liée ou non a la thyroide. Dans cette partie
de [l'étude, les tests suivants ont été considérés comme pouvant
potentiellement mener a ce type de découverte fortuite : le dosage de la
thyréostimuline (TSH), [I'échographie du cou (ultrasound - US),
'échographie des carotides, la tomodensitométrie (CT scan), la
tomographie a émission de positron (PET-scan) et limagerie par
résonance magnétique (IRM).

Le dosage de la TSH sérique est un test de dépistage trés sensible de la
dysfonction thyroidienne et il est fréiquemment inclus dans l'arsenal des
évaluations biochimiques. L'échographie du cou est souvent pratiquée
chez les patients présentant des anomalies cliniques au niveau de la
thyroide mais elle est également fréquemment effectuée pour des raisons
non liées a la thyroide. Par conséquent, I'échographie du cou peut mener
a la détection fortuite d'une pathologie de la thyroide en raison de sa
proximité des structures anatomiques examinées. De la méme maniére, la
glande thyroide apparait clairement lors d'une échographie des carotides
et les masses ou anomalies thyroidiennes peuvent étre découvertes
fortuitement dans le cadre de cet examen. Enfin, les techniques d'imagerie
de haute technologie telle que le PET scan ou I'RM augmentent de
maniére substantielle les possibilités diagnostiques et offrent souvent des
images d'une région anatomique étendue. Toutefois, leur utilisation
extensive a également des effets délétéres et entraine, plus
particuliérement, une augmentation de la découverte de cancers qui, s’ils
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n’étaient pas découverts resteraient silencieux (sur-diagnostic). D'autres
tests de dépistage spécifiques, par exemple les examens ou tests réalisés
chez des personnes asymptomatiques comme la palpation du cou
combinée a un dosage de la TSH dans le contexte d'un examen physique
général régulier peut également mener a la détection fortuite d'un cancer.

L'échantillon permanent (EPS) des données administratives a été utilisé
pour calculer les taux des tests diagnostiques. Les analyses ont été
effectuées a la fois sur I'ensemble de la population belge et sur une
population « restreinte » (dont étaient exclus les patients ayant des
antécédents de pathologie thyroidienne). Pour identifier cette derniére
catégorie de patients, les traitements antérieurs ciblés ont été identifiés
(thiamazole [Strumazol®] ou elthyroxine [LT4] ou iode radioactif [1'*"] ou
thyroidectomie) au cours de I'année précédant n'importe lequel des tests
concernés.

Un modéle marginal d’équation d'estimation généralisée (GEE) a été
utilisé pour évaluer les différences dans les taux des tests entre les
différentes régions, en tenant compte de I'aspect longitudinal des données,
avec un ajustement pour I'dge et le sexe et en tenant compte de la
variabilité entre les arrondissements. Quel que soit le niveau géographique
pris en compte (régions ou arrondissements) il correspondait au lieu de
résidence du patient et non pas a l'endroit ou le patient avait été
diagnostiqué ou traité. Tous les résultats obtenus au niveau des
arrondissements sont disponibles dans le rapport complet.

4.2. Association entre les procédures de
dépistage/diagnostiques et la détection fortuite
d’anomalies sur la thyroide

Le Tableau 1 reprend les taux pour tous les tests considérés sur la période
2003-2008. Trois taux ont été rapportés : un taux brut pour la population
globale et un taux standardisé (ESR) par région, a la fois pour I'ensemble
de la population belge et pour la population sans antécédents de
pathologie thyroidienne (population restreinte). Pour chaque comparaison
entre deux régions, un ratio de taux d’incidence (incidence rate ratio (IRR))
a été calculé sous la forme de I'exposant du coefficient obtenu a partir du
modeéle GEE avec son intervalle de confiance @ 95% (IC 95%).
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Tableau 1. Taux de I'ensemble des tests diagnostiques pris en compte, réalisés sur la période 2003-2008; comparaisons entre les régions belges

Taux (par 1 000 personnes années) par Région (période 2003-2008) IRR : Incidence Rate Ratio (exposant des coefficients de régression)
European Standard Population modele GEE
Fl vs W Bxl vs W Fl vs BxI Valeur p
IRR [IC 95 %] IRR IC [95 %] IRR IC [95 %] globale de
Parametres Belgique Bruxelles (BxI) Flandre (FI) Wallonie (W) (valeur p) (valeur p) (valeur p) I'effet des
régions
Dosage de la TSH
Taux brut — Population 434,2 382,7 428,8 459,1
globale [432,0 - 436,4] [375, - 389,8] [426,0 - 431,5] [455,2 - 463,1]
Taux std. — Population 377,0 359,7 366,3 400,7 0,93 0,89 1,04 p=0,0003
globale [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)
Taux std. — Population 340,6 320,6 338,3 350,1 0,98 0,91 1,08 p=0,2564
restreinte [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)
Echographie du cou
Taux brut — Population 12,4 15,8 7.3 20,6
globale [12,1-12,7] [14,4 - 17,1] [7,0-7,6] [19,9 - 21,4]
Taux std. — Population 11,6 15,8 6,8 19,3 0,39 0,82 0,47 p<0,0001
globale [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)
Taux std. — Population 7,9 10,5 5,1 12,5 0,44 0,84 0,52 p<0,0001
restreinte [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)
Echographie du cou combinée a un dosage de la TSH dans un délai de 4 mois
Taux brut — Population 9,5 12,1 53 16,3
globale [9,2-9,8] [10,9 - 13,3] [5,0 -5,6] [15,6 - 16,9]
Taux std. — Population 8,8 12,0 4.8 15,1 0,36 0,79 0,45 p<0,0001
globale [8,6-8,9] [11,5-12,6] [4,7-4,9] [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)
Taux std. — Population 55 7,6 3,3 9,1 0,39 0,80 0,49 p<0,0001
restreinte [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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Taux (par 1 000 personnes années) par Région (période 2003-2008)
European Standard Population

IRR : Incidence Rate Ratio (exposant des coefficients de régression)
modéle GEE

Parametres

Belgique

Bruxelles (BxI)

Flandre (FI)

Wallonie (W)

Fl vs W
IRR [IC 95 %)]
(valeur p)

Bxl vs W
IRR IC [95 %]
(valeur p)

Fl vs BxI
IRR IC [95 %]
(valeur p)

Valeur p
globale de
I'effet des

régions

Echographie des carotides

Taux brut Population 17,7 19,3 16,1 20,1
globale [17,2 - 18,2] [17,5- 21,2] [15,5 - 16,7] [19,2 - 21,1]
Taux std. Population 12,9 16,6 11,3 15,0 0,74 1,17 0,63 p<0,0001
globale [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)
Taux std. Population 12,5 16,0 11,0 14,4 0,76 1,16 0,65 p<0,0001
restreinte [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)

Tests d’'imagerie de haute technologie

Taux brut Population 73,2 80,6 63,5 88,5
globale [72,3-74,1] [77,1 - 84,1] [62,4 - 64,6] [86,7 - 90,3]
Taux std. Population 61,2 75,9 51,9 74,9 0,69 0,99 0,70 p=0,0002
globale [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)
Taux std. Population 58,8 73,2 50,5 71,4 0,71 1,00 0,71 p=0,0002
restreinte [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)

Tests d’imagerie de haute technologie combinés a un dosage de la TSH dans un délai de 4 mois

Taux brut Population 45,5 50,6 39,4 55,0
globale [44,7 - 46,2] [47,8 - 53,5] [38,5 - 40,3] [53,5 - 56,5]
Taux std. Population 36,6 46,2 30,8 44,9 0,68 0,98 0,70 p=0,0008
globale [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)
Taux std. Population 34,1 43,2 29,3 41,3 0,71 0,98 0,73 p=0,0018
restreinte [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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De maniére générale, les taux standardisés des tests diagnostiques
pouvant potentiellement mener a la détection fortuite d'un cancer sont
nettement plus élevés en Wallonie et/ou & Bruxelles qu'en Flandre. A
I'exception du dosage de la TSH, tous les taux standardisés de Bruxelles
ont été proches des taux obtenus pour la Wallonie.

Comme on s'y attendait, le dosage de la TSH est trés fréquemment utilisé
pour le dépistage de la dysfonction thyroidienne dans la population
générale : en Belgique, ce taux est d’environ 400 tests par 1 000
personnes-années. Toutefois, chez les patients qui n'ont pas
d'antécédents de pathologie thyroidienne, les taux du dosage de la TSH
ont été similaires dans les différentes régions. Nous supposons que le
dosage de la TSH serait plus intensif pour le suivi des patients ayant des
antécédents de pathologie thyroidienne ou le monitorage de leur
traitement.

Comparativement au dosage de la TSH, I'échographie du cou a été
beaucoup moins fréquente (environ 12 par 1 000 personnes-années) et
elle a surtout été combinée a un dosage de la TSH dans un délai de 4
mois (9,5 par 1 000 personnes-années). L'échographie du cou a été moins
frequemment utilisée en Flandre que dans les deux autres Régions, aussi
bien au niveau de la population globale qu’au niveau de la population
n‘ayant pas dantécédents de pathologie thyroidienne (population
restreinte). Etant donné que ce type d’étude ne permet pas de retracer
l'indication de I'échographie du cou, aucune explication ne peut étre
formulée avec certitude.

En ce qui concerne l'échographie des carotides, les résultats ont été
relativement similaires a ceux de I'échographie du cou ; les différences
entre les Régions ont été moins marquées mais néanmoins
statistiquement significatives (11,3 pour la Flandre vs 15 pour la Wallonie).

En ce qui concerne les tests d’imagerie de haute technologie (CT scan,
PET scan ou IRM), les taux standardisés ont été modérément élevés (taux
brut d’environ 70 par 1 000 personnes-années pour la Belgique). Des taux
standardisés supérieurs ont été observés en Wallonie comparativement a
la Flandre (74,9 vs 51,9 par 1 000 personnes-années). Conformément aux
recommandations de '’American Thyroid Association (ATA) (2009)"', des
nodules thyroidiens sont découverts fortuitement chez 1-2% environ des
personnes chez qui un PET scan au 18FIuoro-Deoxy-GIucose a été réalisé
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pour d'autres raisons. De plus, les nodules positifs au '"®FDG PET sont liés
a un risque accru de malignité et les cancers peuvent étre plus agressifs.
Par conséquent, ces lésions demandent une évaluation rapide et la mise
en place de procédures diagnostiques et thérapeutiques (échographie
diagnostique de la thyroide, FNAC, biopsie,...).

En conclusion, en Belgique, sur la période étudiée (2003-2008), on note
des variations géographiques substantielles dans I'utilisation de l'arsenal
des tests diagnostiques pouvant mener a la détection fortuite d'un cancer
de la thyroide ou a d'autres investigations et traitements pouvant
finalement aussi mener a la détection d'un plus grand nombre de cas.
Toutefois, étant donné qu'on ne disposait pas de données cliniques sur les
indications de ces tests diagnostiques dans le cadre de cette étude, on ne
peut rien déduire sur le caractére approprié de leur utilisation.
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5. VARIABILITE DES STRATEGIES
THERAPEUTIQUES DE LA
THYROTOXICOSE

5.1. Introduction et méthodes

La question suivante consistait a déterminer dans quelle mesure la
variabilité régionale au niveau de l'incidence du cancer de la thyroide
pouvait étre liée a l'intensité du recours a la chirurgie thyroidienne en tant
que stratégie thérapeutique face a une thyrotoxicose a priori bénigne.
Trois principales options thérapeutiques sont disponibles pour le traitement
de la thyrotoxicose : 1) les médicaments antithyroidiens, 2) I'iode radioactif
(1"*") & faibles doses et 3) la chirurgie (thyroidectomie totale ou partielle).
Etant donné que le spécimen de résection chirurgical est
systématiquement examiné par un pathologiste, la probabilité de découvrir
une tumeur thyroidienne indolente est plus élevée aprés une résection
chirurgicale qu'aprés les deux autres options thérapeutiques. L'hypothése
sous-jacente est qu'un recours plus intensif a la résection chirurgicale
dans une région pourrait mener a une détection fortuite plus élevée du
cancer de la thyroide et ainsi faire augmenter son incidence dans cette
région.

Le choix d'un traitement spécifique est en principe déterminé par I'étiologie
de la thyrotoxicose, le volume de la thyroide et/ou la co-morbidité. La
résection chirurgicale est plus fréquemment choisie en présence d'un
goitre important, d'une grossesse ou d'un souhait d'enfant ainsi que d'une
ophtalmopathie prononcée'®. La thyroidectomie totale est I'approche
chirurgicale de premier choix et se justifie par le taux de récidive aprés
thyroidectomie partielle (30% dans une étude)® et un taux de
complications similaire entre les deux procédures lorsqu'elles sont
réalisées par des mains expertes12.

Etant donné qu'on ne disposait pas d'informations diagnostiques, les
patients ont été considérés comme thyrotoxiques lorsqu'ils avaient recu au
moins une fois du Strumazol ou de I'"™*' ou une combinaison des deux.
Tous les patients définis ‘thyrotoxiques’ entre 2003 et 2008 ont été inclus
dans l'analyse de l'association entre la thyrotoxicose et la chirurgie
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thyroidienne. L'analyse de l'association entre la prise en charge de la
thyrotoxicose et l'incidence du cancer de la thyroide n'a inclus que les
patients ayant eu un diagnostic de cancer de la thyroide entre 2004 et
2006. Les analyses par région ont été basées sur le lieu de résidence des
patients et non pas sur I'endroit ou ils ont été traités.

5.2. Association entre la prise en charge de la thyrotoxicose
et l'incidence du cancer de la thyroide

En Belgique, l'incidence de la thyrotoxicose, telle que définie dans la
présente étude, et ajustée pour I'dge a été d'environ 87 par 100 000
personnes-années. Ces taux ont toutefois été significativement plus élevés
en Flandre (environ 102 par 100 000 personnes-années) qu’a Bruxelles
(environ 79 par 100 000 personnes-années) et en Wallonie (environ 63 par
100 000 personnes-années).
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Table 2. Proportions brutes et standardisées pour I’&ge des patients thyrotoxiques traités par chirurgie, médicament uniquement ou I, par région
Total Bruxelles Flandre Wallonie
Proportions (% et IC a 95 %) pour :
Thyrotoxicose traitée par chirurgie 46[4,4-4,7] 55[4,9-6,1] 3,8 [3,7 -4,0] 6,5[6,1 - 6,9]
Thyrotoxicose traitée par médicaments seulement 64,5 [64,1 - 64,8] 68,0 [66,8 - 69,2] 67,0 [66,6 - 67,5] 55,5 [54,7 - 56,2]
Thyrotoxicose traitée par (e 30,4 [30,1 - 30,8] 25,4 [24,3 - 26,6] 28,8 [28,4 - 29,2] 37,1 [36,3 - 37,8]
Patients chirurgicaux avec thyrotoxicose 9,2[8,9-9,5] 8,7 [7,7 - 9,6] 13,6 [13,0 - 14,2] 591[5,6 - 6,3]
Proportion standardisée par rapport a I’age (% et IC a 95 %) pour :
Thyrotoxicose traitée par chirurgie 7,7[7,3-81] 8,3[7,2-94] 6,7[6,2-7,2] 10,1[9,2-11,0]
Thyrotoxicose traitée par médicaments seulement 69,1 (68,5 - 69,7] 73,1[71,5 - 74,6] 71,1[70,5-71,8] 61,6 [60,4 - 62,9]
Thyrotoxicose traitée par 1" 22,4 [22,0 - 22,9] 17,2 [16,1 - 18,3] 21,8 [21,2 -22,3] 26,8 [25,8 -27,8]
Patients chirurgicaux avec thyrotoxicose 10,3[9,8 - 10,8] 10,4 9,0 - 11,7] 14,4[13,6 - 15,3] 6,7[6,2-73]
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Le taux de thyrotoxicose standardisé pour I'age calculé dans cette étude
(87,4 par 100 000 personnes-années) se situe dans la fourchette attendue
pour un pays présentant une faible carence en iode comme la Belgique”’
°. Par contre, le fait qu’en Flandre, le taux de thyrotoxicose soit de 61,5 %
supérieur a celui de la Wallonie est, lui, inattendu. La variabilité régionale
de lincidence de I'hyperthyroidie a montré des incidences plus élevées
dans les régions présentant une carence modérée en iode que dans les
régions présentant une légére carence en iode, en raison d'un plus grand
nombre de pathologies nodulaires toxiques dans les régions ayant une
carence modérée en iode'®. En Belgique, on note toutefois une légére
carence en iode dans toutes les régions16. Pour cette raison, la différence
entre les taux de thyrotoxicose des différentes régions belges ne peut trés
probablement pas s'expliquer par la variabilité de leur statut en iode.

Les facteurs contribuants hypothétiques comprennent Ila maladie
thyroidienne auto-immune ou une détection et/ou un traitement plus
intensif de la thyrotoxicose. Enfin, une approche variable de la pathologie
thyroidienne en général peut également influencer le nombre de
personnes a risque d'hyperthyroidie, en ce sens que dans une population
qui a un taux chirurgical élevé, le nombre de personnes a risque de
développer un goitre multinodulaire toxique diminue dans les catégories
d’age plus avancées (étant donné qu'elles auront peut-étre déja subi une
chirurgie de la thyroide).

Le risque cumulé de subir une chirurgie de la thyroide - en Belgique et par
région - sur la base des taux d'incidence ajustés pour I'dge et le sexe
rapportés entre 2003 et 2008 augmente tout au long de la vie. Toutefois,
quelle que soit la catégorie d'age, le risque cumulé reste toujours plus
élevé en Wallonie que dans les deux autres Régions. Avant I'age de 50
ans, le risque de subir une chirurgie de la thyroide est deux fois plus élevé
en Wallonie (2,6%) qu’en Flandre (1,2%). Avant I'age de 75 ans, le risque
cumulé s’éleve jusqu’a 6,5% en Wallonie, 4,5% a Bruxelles et seulement
2,7% en Flandre.

Comme on s'y attendait, la chirurgie a été réalisée sur une minorité
seulement des patients thyrotoxiques (7,7% pour la Belgique). La majorité
des patients thyrotoxiques ont été traités avec des médicaments
antithyroidiens uniquement (69%) ou de liode radioactif uniquement
(22%). Toutefois, on note un taux relativement supérieur de traitements
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antithyroidiens a Bruxelles et en Flandre. Par ailleurs, la chirurgie et l'iode
radioactif sont plus souvent choisis comme options thérapeutiques de la
thyrotoxicose en Wallonie. Alors que l'incidence de la thyrotoxicose est
supérieure en Flandre (102 vs 63 en Wallonie par 100 000 personnes-
années), la proportion des interventions chirurgicales de la thyroide chez
les patients thyrotoxiques est supérieure en Wallonie (10,1% vs 6,7%
gu’en Flandre) (Tableau 2).

Si on se penche plus particulierement sur les patients qui ont un cancer de
la thyroide, la proportion des patients ayant présenté des signes de
thyrotoxicose I'année précédant leur premiére chirurgie est peu élevée
(4,6% en Belgique) mais des différences significatives ont été rapportées
entre la Flandre (6,2%) et la Wallonie (3,0%).

En conclusion, [linteraction entre les variations géographiques de
l'incidence de la thyrotoxicose et son approche thérapeutique est
synonyme d’'un nombre légérement plus élevé de patients opérés de la
thyroide chez qui les cancers ont une plus grande probabilité d'étre
détectés fortuitement en Wallonie qu’en Flandre. Etant donné l'incapacité
de vérifier les facteurs confondants potentiels dans cette étude, ces
résultats doivent cependant étre interprétés avec précaution.
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6. VARIABILITE DES STRATEGIES
THERAPEUTIQUES DES NODULES
THYROIDIENS

6.1. Introduction et méthodes

Ce chapitre a pour objectif d'évaluer Il'association entre l'incidence du
cancer de la thyroide et l'intensité du recours a la chirurgie de la thyroide
en tant que stratégie thérapeutique dans les pathologies (nodulaires)
structurales au travers des régions. Trois principales options
thérapeutiques sont disponibles pour le traitement des pathologies
nodulaires : 1) une approche conservative combinée a un suivi régulier si
les tests de la fonction thyroidienne ne montrent pas d’anomalies et s’il n’y
a pas de probléme de volume ou de suspicion de cancer; 2) une
thyroidectomie totale ou partielle si le volume pose un probléme et/ou s'il y
a suspicion de cancer et 3) de liode radioactif (1"*') & faibles doses, un
traitement auquel il est surtout recouru en cas de thyrotoxicose
concomitante sans probléme majeur de volume ou de suspicion de cancer.

Le recours plus intensif a la chirurgie pour le traitement des pathologies
nodulaires pourrait s'expliquer par le recours moins fréquent a la FNAC
lors du bilan pré-opératoire pour exclure le cancer de la thyroide. Comme
dans la prise en charge de la thyrotoxicose, la probabilité de découvrir une
tumeur thyroidienne indolente est plus élevée aprés une résection
chirurgicale qu’avec les autres options thérapeutiques.

Etant donné que nous ne disposions pas de données diagnostiques, les
patients ont été considérés étre atteints d'une pathologie nodulaire (non
toxique) lorsqu'ils avaient subi au moins une FNAC (ou biopsie) ou une
chirurgie thyroidienne ou une combinaison des deux, entre 2003 et 2008.
Cette définition n'inclut pas les patients présentant des nodules thyroidiens
diagnostiqués cliniquement ou aprés un test d'imagerie (échographie,
scintigraphie ou autre) chez qui des procédures diagnostiques ou
thérapeutiques supplémentaires ont été considérées comme inutiles (p.
ex. absence de caractéristiques suspectes du/des nodule(s) a
I'échographie, petit diametre du nodule, absence de symptdmes liés au
volume thyroidien). Malgré une sous-estimation de la population totale
atteinte d'une pathologie nodulaire thyroidienne, cette définition offre
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I'estimation la plus précise des patients atteints de nodules thyroidiens
nécessitant une stratégie diagnostique ou thérapeutique plus invasive.
Une autre limitation de I'étude réside dans le fait qu'on ne dispose pas de
données sur le poids de la thyroide apres les interventions chirurgicales, ni
sur la présence ou l'absence de symptdomes liés au volume thyroidien
susceptible de mener a la décision d'une intervention chirurgicale plutét
que d'une approche conservative.

L’association entre la prise en charge des pathologies nodulaires et
l'incidence du cancer de la thyroide ne reposait que sur les patients chez
qui on avait diagnostiqué un cancer de la thyroide entre 2004 et 2006.

6.2. Association entre la prise en charge de la pathologie
nodulaire et l'incidence du cancer de la thyroide

En Belgique, le taux des pathologies nodulaires telles que définies dans la
présente étude, standardisé pour I'age, a été d'environ 85 par 100 000
personnes-années. Ces taux ont toutefois été significativement moins
élevés en Flandre (environ 66 par 100 000 personnes-années) et plus
élevés a Bruxelles (environ 113 par 100 000 personnes-années) et en
Wallonie (environ 110 par 100 000 personnes-années). Globalement, plus
de la moitié des patients atteints d'une pathologie nodulaire a été traitée
par chirurgie tandis que I'approche conservative a été préférée chez 44,1%
des patients. Cette derniére stratégie a été plus fréquente chez les
patients de 70 ans et plus (56,0%).

Tandis qu’en Wallonie deux tiers des patients ont été traités par chirurgie,
en Flandre et a Bruxelles, I'approche conservative a été choisie pour un
patient sur deux. Par conséquent, les proportions standardisées pour I'age
de la chirurgie dans le traitement de la pathologie nodulaire ont été plus
élevées en Wallonie (69%) qu’en Flandre (47%) et a Bruxelles (48%).

C'est a Bruxelles qu'a été rapporté le taux le plus élevé de FNAC, suivies
ou non d'une chirurgie (environ 79 par 100 000 personnes-années),
comparativement a la Flandre (environ 50 par 100 000 personnes années)
et a la Wallonie (environ 48 par 100 000 personnes années).

La résection chirurgicale n’a été précédée d’'une FNAC que chez 18,6%
seulement de I'ensemble des patients ayant subi une chirurgie et atteints
d'une pathologie nodulaire documentée. Cette approche indique une
probabilité pré-chirurgicale moyenne ou élevée de cancer de la thyroide.
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La proportion standardisée pour I'age de cette procédure séquentielle a
été plus élevée en Flandre (environ 23%) qu’a Bruxelles (environ 17%) et
en Wallonie (13%). Sur I'ensemble du groupe des patients ayant subi une
chirurgie thyroidienne (quelle qu'ait été la raison de cette chirurgie) ces
proportions ont été de respectivement 41%, 31% et 18%.

La proportion des patients atteints d'un cancer de la thyroide sur
I'ensemble des patients chirurgicaux a été relativement similaire dans les
trois Régions (entre 10,3% et 11,5%).

Parmi les patients atteints d'un cancer de la thyroide, la chirurgie a été
précédée d'une FNAC dans 60% des cas en Flandre versus 43% a
Bruxelles et 28% en Wallonie. Une premiére chirurgie étendue comprenant
la résection des ganglions lymphatiques, indiquant une probabilité pré-
chirurgicale trés élevée de cancer de la thyroide n'a été réalisée que chez
17% seulement des patients atteints d'un cancer de la thyroide. En
Wallonie, ce taux a été particuliérement moins élevé (12%) que dans les
deux autres Régions dans lesquelles il a atteint 20-22%.

Faible utilisation de la FNAC

L'utilisation de la FNAC chez les patients chirurgicaux a été moins
fréquente qu'escompté. La FNAC est considérée comme la procédure la
plus utile, la plus précise et ayant le meilleur rapport colt efficacité pour
I'évaluation des patients présentant des nodules thyroidiens ou un goitre
nodulaire’ ", En tant que telle, la FNAC réduit le taux de chirurgie
thyroidienne inutile chez les patients présentant des nodules bénins
asymptomatiques20 et permet une chirurgie appropriée pour les patients
chez qui un cancer de la thyroide a été diagnostiqué pré-opérativement.
Par ailleurs, tous les nodules diagnostiqués cliniquement ou
radiologiguement ne nécessitent pas une FNAC*.
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Etant donné la proportion de FNAC préopératoire inférieure a celle
escomptée, une analyse supplémentaire de la proportion des patients
chez qui une FNAC et une échographie du cou ou une scintigraphie
préopératoire ont été réalisées. Pour la Belgique, cette analyse a montré
des proportions standardisées pour l'age de 65% pour I'ensemble des
patients ayant subi une chirurgie thyroidienne et de 78,2% pour les
patients atteints d'un cancer de la thyroide ayant subi une chirurgie. Les
taux les plus élevés pour I'ensemble des patients chirurgicaux (70,0%) et
pour les patients cancéreux (84,2%) ont été rapportés en Flandre et les
taux les plus faibles a la fois pour I'ensemble des patients chirurgicaux
(60,6%) et les patients cancéreux (73,3%) ont été rapportés en Wallonie.
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Tableau 3. Proportions brutes et standardisées pour I'age des patients atteints d'une pathologie nodulaire traitée par chirurgie (précédée ou non

d'une FNAC) ou par une approche conservative, par région

Mesure des résultats sur I'ensemble des cas : Proportions % [IC 95 %)]

Total
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Bruxelles

Flandre

Wallonie

A. Pathologie nodulaire traitée par chirurgie

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. Pathologie nodulaire avec approche conservative

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. Pathologie nodulaire traitée par chirurgie précédée d’'une 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. Tous les patients chirurgicaux avec diagnostic cytologique préopératoire

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

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

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

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

Mesure des résultats sur I'ensemble des cas : Proportions standardisées par rapport a I’age % [IC 95 %]

A. Pathologie nodulaire traitée par chirurgie

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. Pathologie nodulaire avec approche conservative

44,1435 - 44,7]

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

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

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

C. Pathologie nodulaire traitée par chirurgie précédée d’'une 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. Tous les patients chirurgicaux avec diagnostic cytologique préopératoire

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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Tableau 4. Proportions brutes et standardisées pour I’age des patients cancéreux traités par chirurgie par rapport a leur probabilité préopératoire

de cancer de la thyroide, par région (2004-2006)

thyroide

Total Bruxelles Flandre Wallonie
Mesure des résultats sur I'ensemble des cas : Proportions % [IC 95 %]
E. Patients chirurgicaux avec diagnostic final de cancer de la thyroide 9,9[9,5-10,4] 12,4 [10,9 - 14,1] 10,1[9,4 - 10,8] 9,3[8,7-10,0]
F. Patlent's chlrurglcaux avec un cancer de la thyroide uniquement 5,.9[5,5 - 6,2] 6,8[5,7 - 8,1] 42[3,7-47] 7.0[6,5 - 7.5]
postopératoire
G. Patients cancereux présentant une probabilité préopératoire 40,9 [38,6 - 43,3] 451 38,5 - 52,0] 58,5 [54.7 - 62,1] 25,1 22,3 - 28,2]
moyenne/élevée de cancer
H. Patients cancéreux ayant une probabilité trés élevée de cancer de la 15,1 [13,4 - 16,8] 16,0 [11,6 - 21,6] 20,5 [17,6 - 23.7] 10,3 8,4 - 12,6]

Mesure des résultats sur I'ensemble des cas : Proportions standardisées par rapport a I’age % [IC 95 %)]

thyroide

E. Patients chirurgicaux avec diagnostic final de cancer de la thyroide 10,6 [9,9 - 11,3] 11,5[9,6 - 13,4] 10,8 [9,7 - 11,9] 10,3 9,3 - 11,3]

F. Patlent§ chlrurglcaux avec un cancer de la thyroide uniquement 6,1[5,5 - 6,6] 6,5[5,0 - 8,0] 44[3,7-51] 7.416,5 - 8,2]
postopératoire

G. Patients cancereux présentant une probabilité préopératoire 42,6 [39,3 - 45,9] 43.4[33,9 - 52,9] 59,5 [54,5 - 64,4] 27,8 [234- 32,3]
moyenne/élevée de cancer

H. Patients cancéreux ayant une probabilité trés élevée de cancer de la 17,2 [14,5 - 19,8] 20,2 [11,9 - 28,5] 22.3[17.9 - 26,6] 12,0 8,6 - 15,3]

En conclusion, le taux des pathologies nodulaires, estimé par la réalisation
d'une procédure invasive (FNAC ou chirurgie) a été substantiellement plus
élevé en Wallonie (environ 110 par 100 000 personnes années) qu’en
Flandre (environ 66 par 100 000 personnes années). Les taux de
procédures chirurgicales ont été plus élevés en Wallonie qu'en Flandre
avec un taux identique pour les FNAC mais des proportions inférieures
d'interventions chirurgicales précédées d'une FNAC.

Cette situation pourrait s'expliquer par des différences de prévalence de la
pathologie nodulaire thyroidienne/du cancer de la thyroide ainsi que de
l'utilisation de différents seuils pour la FNAC et/ou la chirurgie. En raison
des facteurs confondants potentiels et des limitations mentionnées plus
haut, le caractére écologique de la présente étude ne permet cependant
pas d’émettre de conclusions sur leur contribution précise / relative.

L'évaluation pathologique des échantillons chirurgicaux peut également
contribuer a un taux de détection variable des tumeurs thyroidiennes en
fonction des seuils utilisés pour qualifier une petite anomalie de « cancer »
ou du degré de précision de I'examen de la glande thyroide (plus ou moins
de coupes par glande thyroide et épaisseur des sections)?"?. L'étude
montre qu’il y a moyen d'améliorer I'utilisation optimale de I'échographie et
de la FNAC pour sélectionner les patients qui requiérent une intervention
chirurgicale. Des études supplémentaires sur la raison potentielle de la
sous-utilisation de la FNAC (guidée par échographie) en tant que stratégie
préopératoire pourraient s'avérer utiles.
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/. CONCLUSION

Comparativement aux autres pays européens, la Belgique affiche un taux
intermédiaire d'incidence du cancer de la thyroide. Au cours de la période
2004-2006, le taux d'incidence européen standardisé a été de 5,8 par
100 000 personnes-années. La Wallonie enregistre une incidence plus
élevée du cancer de la thyroide, surtout due au carcinome papillaire T1 (le
plus souvent infracentimétrique, T1a).

L'objectif de cette étude était d'évaluer dans quelle mesure les différences
au niveau de l'incidence du cancer de la thyroide entre les différentes
Régions belges pouvaient s'expliquer par des différences dans le choix
des stratégies diagnostiques et thérapeutiques avec une référence plus
particuliére a la thyrotoxicose et a la pathologie nodulaire. Les procédures
diagnostiques suivantes ont été analysées: dosage de la TSH,
échographie du cou, échographie des carotides, CT scan, IRM, PET scan
et FNAC. Les stratégies thérapeutiques comprenaient la chirurgie, les
médicaments antithyroidiens et I'iode radioactif.

Globalement, la Wallonie a des taux plus élevés en ce qui concerne le
recours aux meéthodes d'imagerie diagnostique pouvant mener a la
découverte fortuite d'un nodule thyroidien. Les interventions chirurgicales
ont aussi été plus fréquentes en Wallonie, aussi bien dans le cadre de la
prise en charge de la pathologie nodulaire que de la thyrotoxicose. La
combinaison d'une utilisation plus intensive des procédures d'imagerie et
d'un recours plus intensif a la chirurgie pourrait mener a un nombre
substantiellement plus élevé de découvertes fortuites de trés petits
nodules th)zlro'fdiens et ainsi révéler un réservoir pathologique du cancer de
la thyroide 2 indolent ou pas. L'incidence du carcinome papillaire T1a, en
effet, été trois fois plus élevée en Wallonie (4,6 par 100 000 personnes-
années) qu'en Flandre (1,4 par 100 000 personnes-années). Cette
différence d'incidence a été plus spécialement marquée au niveau des
tumeurs T1a (=1 cm).

Un ensemble de résultats convergents montre une étroite association
entre I'utilisation de stratégies diagnostiques et thérapeutiques spécifiques
et l'incidence du cancer.

Incidence du cancer de la thyroide et pratiques médicales

Toutefois, de nombreuses limitations méthodologiques liées au design
écologique de I'étude, a l'utilisation de données rétrospectives et a la
définition des pathologies thyroidiennes par le biais de leur traitement (en
I'absence des diagnostics réels), nous empéchent de prouver de maniére
définitive un lien de causalité entre I'utilisation plus ou moins intensive des
procédures diagnostiques et thérapeutiques et I'incidence du cancer de la
thyroide. L'agrégation des événements a un niveau géographique donne,
par exemple au niveau d'une région ou d'un arrondissement, pourrait
permettre d'observer des associations entre les différentes variables qui ne
seraient pas observées au niveau individuel ou a d'autres échelles
d'agrégation (p. ex. comparaison entre zones orientales et occidentales,
entre zones urbaines et rurales, entre zones cbtieres et éloignées de la
mer). Ce type d'étude peut étre entaché de biais, surtout liés a son
caractere écologique (l'incapacité des données 2groupées a refléter
correctement les associations au niveau individuel)*> **.

La variabilit¢ des procédures diagnostiques et thérapeutiques pourrait
également étre liée a la discipline du médecin qui a examiné et traité le
patient (endocrinologue, chirurgien, spécialiste en médecine nucléaire, ...)
ainsi qu'a I'nopital dans lequel il a été admis. En Belgique, la prise en
charge des maladies du systéme endocrinien est exclusivement
hospitaliére mais n’est pas limitée aux grands centres de référence. Dans
cette étude, il n’a pas été possible d'inclure les caractéristiques des
prestataires de soins et des hdpitaux.

Enfin, cette étude suggére des domaines d'amélioration dans I'utilisation
préopératoire de la FNAC, aussi bien dans le nord que dans le sud du
pays. L'utilisation de la FNAC, telle que proposée par les
recommandations internationales peuvent aider les cliniciens a distinguer
les nodules bénins des nodules malins nécessitant un traitement. La
diffusion des derniéres recommandations internationales relatives a la
prise en charge des patients présentant des nodules thyroidiens et des
cancers de la thyroide différenciés’ ainsi que des patients atteints d'une
thyrotoxicose25 pourrait trés certainement permettre de contribuer a la
réduction de la variabilité des stratégies diagnostiques et thérapeutiques
en Belgique.
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Des études supplémentaires au niveau individuel (patient) reposant sur un
schéma plus puissant (p. ex. une étude de cas témoins permettant la
collecte de plus amples informations sur les antécédents au sein d’un
groupe de cas et d’'un groupe de témoins, une étude prospective incluant
les patients suivis pour une pathologie de la thyroide,...) sont donc
nécessaires pour évaluer [l'association entre les pratiques
diagnostiques/thérapeutiques et le diagnostic du cancer de la thyroide et
I'évaluation de la taille de la tumeur et tirer des conclusions plus probantes
sur l'impact de la variabilité géographique de ces pratiques et sur les
chiffres de I'incidence du cancer®.
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