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Behandelen we goed gedifferentieerde
schildklierkanker te agressief?
HEMITHYREOIDECTOMIE VERSUS TOTALE THYREOIDECTOMIE

Pim J. Bongers, Wouter P. Kluijfhout, Menno R. Vriens, Walter J. Mastboom en Martijn F. Lutke Holzik

Volgens recente literatuur is een hemithyreoidectomie een
veilig alternatief voor een totale thyreoidectomie als
behandeling van patiénten met goed gedifferentieerde
schildklierkanker tot 4 cm diameter en een laag risico op
recidief. Ruim 28% van de patiénten met goed gedifferenti-
eerde schildklierkanker uit een Nederlands cohort zou vol-
gens een nieuwe internationale richtlijn in aanmerking
komen voor een hemithyreoidectomie in plaats van de
totale thyreoidectomie die zij hebben ondergaan. Standaar-
disatie en hoge kwaliteit van pre- en postoperatieve diag-
nostiek is wel noodzakelijk om deze nieuwe richtlijn
verantwoord te kunnen implementeren in de Nederlandse
gezondheidszorg.
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Een gezonde, 31-jarige vrouw had een zwelling aan de
voorzijde van haar hals ontdekt en werd door haar
huisarts verwezen naar de endocrinoloog. Zij was
nooit blootgesteld aan radioactieve straling en er
kwam geen schildklierkanker voor in de familie. Aan-
vullend onderzoek toonde niet-afwijkende waarden
voor TSH, T, en T,. Echografie toonde een linkszijdige,
solitaire schildkliernodus van 3,3 cm zonder verdachte
lymfeklieren in de hals. Fijne-naaldaspiratie van de
nodus leverde cellen op die verdacht waren voor een
folliculaire neoplasie (Bethesda-klasse 4), met een
maligniteitsrisico van ongeveer 25%." Voor nadere
diagnostiek werd de linker helft van de schildklier
operatief verwijderd (hemithyreoidectomie). Patholo-
gisch onderzoek toonde een papillair schildkliercarci-
noom met een diameter van 3,0 cm. De tumor was
unifocaal, vertoonde geen vaso-invasieve groei, agres-
sieve morfologie of doorgroei buiten de schildklier en
er waren geen lymfekliermetastasen. Is het verant-
woord om bij deze patiénte te volstaan met een hemi-
thyreoidectomie, of dient de gehele schildklier verwij-
derd te worden?

Conform de huidige Nederlandse richtlijn werd in een
tweede operatie de achtergebleven schildklierhelft
verwijderd. Dit werd gecompliceerd door hematoom-
vorming, waarvoor patiénte 2 dagen opgenomen bleef.
Pathologisch onderzoek van het resectiepreparaat van
de tweede operatie toonde geen afwijkingen. Na een
jodiumarm dieet werd patiénte aanvullend behandeld
met radioactief jodium. De postablatiescan was nega-
tief voor restweefsel van de schildklier. Vanwege de
complete resectie van de schildklier werd de patiénte
levenslang afhankelijk van schildklierhormoonver-
vangende medicatie. Nu, 2 jaar later, zijn er geen aan-
wijzingen voor een recidief.

eze casus gaat over een patiénte bij wie volgens
Nederlandse standaard de gehele schildklier werd
verwijderd (totale thyreoidectomie) en die aanvul-
lend behandeld werd met radioactief jodium. Volgens
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gediagnosticeerd goed gedifferentieerd schildkliercarcinoom

¢

¢

geschikt voor hemithyreoidectomiet

+ nodus <4 cm

« geen schildklierkanker in de familie

+ geen eerdere bestraling in hoofd-halsgebied
« klinisch geen lymfekliermetastasen

« klinisch geen extrathyreoidale groei

indicatie voor totale thyreoidectomie*

+ nodus >4 cm

- bilateraal verdachte schildkliernoduli

« klinische verdenking op lymfekliermetastasen
- klinische verdenking op extrathyreoidale groei
« metastasen op afstand

°

pathologisch onderzoek van de
verwijderde schildklierkwab

indicatie voor totaliserende thyreoidectomie®
« vasculaire invasie
- extrathyreoidale groei

« lymfkliermetastasen = 2 mm of
in > 5 klieren of met extranodale groei
- agressieve histologief

FIGUUR Behandelalgoritme voor goed gedifferentieerde schildklierkanker, afgeleid van de ‘Guidelines for differentiated thyroid cancer’ van de American Thyroid

Association uit 2015.10 RAI = radioactief jodium.
* Met of zonder RAI

t Andere overwegingen kunnen een rol spelen bij de keuze, zoals aanwezigheid van hyperthyreoidie, comorbiditeiten die een eventuele re-operatie belemmeren of

de wens van de patiént.
1 Voorbeelden zijn ‘hobnail’-, ‘tall cell’- en ‘columnar cell’-varianten.

recente internationale richtlijnen zou een minder agres-
sieve behandeling echter aanvaardbaar zijn. Wereldwijd
is de behandeling van patiénten met goed gedifferenti-
eerde schildklierkanker in ontwikkeling. Het dogma van
een maximale chirurgische resectie met nabehandeling
maakt plaats voor een behandeling die gebaseerd is op
een schatting van het patiént-specifieke risico, met als
doel zowel de oncologische als functionele uitkomsten te
maximaliseren. In dit artikel plaatsen wij deze ontwik-
kelingen in het perspectief van de Nederlandse gezond-
heidszorg.

GOED GEDIFFERENTIEERDE SCHILDKLIERKANKER

Meer dan 90% van de schildkliermaligniteiten is goed
gedifferentieerd. Deze groep bestaat uit het papillair en
het folliculair schildkliercarcinoom; beide hebben een
goede prognose.” De zeldzame overige maligniteiten,
waaronder het medullair en het anaplastisch schildkier-
carcinoom, hebben een agressiever beloop en vereisen
een andere behandeling, die wij hier niet bespreken.

De incidentie van goed gedifferentieerde schildklierkan-
ker is de laatste decennia sterk gestegen. Zo is in de
Verenigde Staten het jaarlijkse aantal diagnoses vervier-
voudigd in de periode 1975-2014. Een van de oorzaken is
de toename van beeldvormend onderzoek waarbij toe-
vallig afwijkingen in de schildklier worden ontdekt.* Eén
studie voorspelt dat in 2019 het goed gedifferentieerd
schildklierkanker de derde meest voorkomende maligni-

teit bij vrouwen in de Verenigde Staten zal zijn, met 2,4
miljard dollar aan totale kosten voor de gezondheids-
zorg® Met 613 nieuwe diagnoses in 2015 stijgt ook in
Nederland de incidentie; toch blijft de mortaliteit gelijk.’
De behandeling van patiénten met schildklierkanker
vereist samenwerking tussen huisarts, endocrinoloog,
radioloog, patholoog, nucleair geneeskundige en chirurg.
In Nederland bestaat de therapie voor goed gedifferenti-
eerde schildkliercarcinomen die groter zijn dan 1 cm uit
een totale thyreoidectomie gevolgd door ablatie van
eventueel resterende tumorcellen met radioactief
jodium. Vaak wordt ter bevestiging van de diagnose
eerst een helft van de schildklier (hemithyreoidectomie)
verwijderd en bij aanwezigheid van maligniteit op een
later tijdstip een totaliserende thyreoidectomie uitge-
voerd.

De fundamenten voor dit beleid zijn mede gelegd door
een grote studie van de National Cancer Data Base in
2007.° Bij 52.173 patiénten werd een significant betere
overleving gezien na een totale thyreoidectomie dan na
een hemithyreoidectomie. De laatste jaren is er echter
toenemend bewijs dat er bij een geselecteerde groep laa-
grisicopatiénten geen verschil is in ziektevrije overleving
na een hemithyreoidectomie of totale thyreoidectomie.®
Dit heeft geleid tot recente aanpassingen in toonaange-
vende internationale richtlijnen, waaronder richtlijn
voor goed gedifferentieerde schildklierkanker bij volwas-
senen van de American Thyroid Association (ATA)."***
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Volgens deze richtlijn van de ATA komen patiénten met
een maligniteit tot 4 cm diameter zonder hoogrisicoken-
merken in aanmerking voor een hemithyreoidectomie in
plaats van een totale thyreoidectomie met aanvullend
radioactief jodium. De risicoschatting vindt plaats op
basis van pre-, intra- en postoperatieve kenmerken vol-
gens het algoritme dat in de figuur is weergegeven. Een
beperktere behandeling heeft voordelen voor de patiént
en verlaagt mogelijk de kosten in de gezondheidszorg.*Zo
is er minder kans op letsel van de stembandzenuw, een
lager risico op het ontwikkelen van hypocalciémie,
potentieel behoud van de eigen schildklierfunctie en zijn
er geen bijwerkingen van het radioactieve jodium.*"® Een
mogelijk nadeel van een hemithyreoidectomie als defini-
tieve behandeling zou kunnen zijn dat de patiént onze-
kerheid en angst ervaart voor schildklierkanker in de
achtergebleven schildklierkwab.

Wij hebben onderzocht wat de impact zou zijn wanneer
de nieuwe ATA-richtlijn in Nederland wordt overgeno-
men. Dit hebben wij gedaan door in een regionaal cohort
te analyseren hoeveel patiénten met goed gedifferenti-
eerd schildklierkanker volgens de nieuwe ATA-richtlijn
adequaat behandeld zouden zijn met een hemithyreoi-
dectomie.

REGIONALE ANALYSE

De casus aan het begin van dit artikel is er één uit een
cohort van 60 volwassen patiénten met goed gedifferenti-
eerde schildklierkanker die vanaf 2013 behandeld zijn in
3 Oost-Nederlandse ziekenhuizen. Deze ziekenhuizen
zijn samen verantwoordelijk voor de volledige zorg voor
patiénten met goed gedifferentieerde schildklierkanker
in een gebied met ongeveer één miljoen inwoners. Zoals
weergegeven in de tabel hadden de patiénten een gemid-
delde leeftijd van 53 jaar en was 68,3% vrouw. Van 8 pati-
enten waren onvoldoende gegevens beschikbaar voor een
volledige risicoschatting volgens de ATA-richtlijn (zie de
figuur). Voorbeelden zijn het niet rapporteren van con-
tralaterale noduli in het echografieverslag, of het niet
rapporteren van angio-invasieve groei en van de grootste
diameter van lymfekliermetastasen in het pathologiever-
slag.

Volgens de ATA-richtlijn zou bij 17 patiénten een hemi-
thyreoidectomie een aanvaardbaar alternatief geweest
zijn voor de uitgevoerde totale thyreoidectomie en
behandeling met radioactief jodium. Dit betekent dat bij
28,3% van alle patiénten die waren behandeld voor goed
gedifferentieerde schildklierkanker de morbiditeit en de
zorgkosten mogelijk lager hadden kunnen zijn als zij een
hemithyreoidectomie als definitieve behandeling hadden
ondergaan.

TABEL Patiéntkarakteristieken van een cohort patiénten die werden
behandeld voor goed gedifferentieerd schildklierkanker

kenmerk n (%)*
aantal patiénten 60
leeftijd; gemiddeld in jaren (uitersten) 53 (26-79)
vrouw 41(68,3)
totale opnameduur; gemiddeld aantal nachten (uitersten) 2,67 (0-10)
type schildkliercarcinoom
papillair carcinoom 32(53,3)
folliculair carcinoom 11(18,3)
folliculaire variant van papillair carcinoom 17 (28,3)
behandeling
+ hemithyreoidectomie 15(25,0)
« hemi- + totaliserende thyreoidectomie met of zonder 32(53,3)
radioactief jodium
totale thyreoidectomie met of zonder radioactief jodium 13(21,7)
tumorstadium (TNM)
T-stadium
la 11(18,3)
Ib 13(21,7)
Il 15(25,0)
I 16 (26,7)
v 5(8,3)
N-stadium
0/X 42 (70,0
la 10 (16,7)
Ib 8(13,3)
M-stadium
0/X 59(98,3)

| 1(1,7)

*Tenzij anders vermeld.

BESCHOUWING

Met dit cohortonderzoek hebben we geprobeerd de
wereldwijde ontwikkelingen in de behandeling van goed
gedifferentieerde schildklierkanker in het perspectief
van de Nederlandse patiéntenzorg te plaatsen. Zoals
gezegd zou 28,3% van de patiénten uit ons cohort in aan-
merking zijn gekomen voor een hemithyreoidectomie
volgens de nieuwe ATA-richtlijn, met mogelijke voorde-
len voor zowel de patiént als de gezondheidszorg. In de
discussie over herziening van het nationale behandelbe-
leid bij goed gedifferentieerde schildklierkanker met laag
risico op een recidief zijn er echter meerdere factoren die
meegenomen moeten worden.

De behandeling wordt voorafgegaan door een complex
diagnostisch traject waar echografie en fijne-naaldaspi-
ratie van de schildklierafwijking onderdeel van uitma-
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ken. Bij een onzekere uitslag van de fijne-naaldaspiratie
wordt een diagnostische hemithyreoidectomie uitge-
voerd. Door echografie van hoge kwaliteit en strikte
naleving van echografische criteria voor aanvullende
diagnostiek met fijne-naaldaspiratie kan het aantal onze-
kere uitslagen van de fijne-naaldaspiratie omlaag
gebracht worden; secundair hieraan zal het aantal diag-
nostische hemithyreoidectomieén dalen. Daarnaast
wordt momenteel in een Nederlandse trial onderzocht of
PET-CT het aantal diagnostische hemithyreoidecto-
mieén op een kosteneffectieve wijze kan verminderen.”
Moleculaire testen op de aanwezigheid van bijvoorbeeld
BRAF-, RAS- of TERT-mutaties en RET/PTC-transloca-
ties kunnen bijdragen aan de verbetering van zowel pre-
operatieve diagnostiek van schildkliernoduli als de risi-
costratificatie van schildklierkanker.

In de hedendaagse gezondheidszorg wordt de patiént zo
compleet mogelijk geinformeerd over de verschillende
behandelopties, om vervolgens in overleg een welover-
wogen behandelkeuze te maken. Dit principe staat
bekend als ‘shared decision making’. Goed gedifferenti-
eerde schildklierkanker tot 4 cm zonder relevante voor-
geschiedenis en klinische verdenking op contralaterale
maligniteit, extrathyreoidale groei of metastasen, kan
volgens de huidige literatuur adequaat behandeld worden
met een hemithyreoidectomie. Toch kunnen bezorgd-
heid van de patiént voor de aanwezigheid van ziekte in de
achtergebleven schildklierkwab of de belasting van lang-
durige controles na een hemithyreoidectomie redenen
zijn om te kiezen voor een totale thyreoidectomie als
behandeling van schildklierkanker met een laag risico op
een recidief.

Traditioneel wordt als argument voor een totale thyreoi-
dectomie aangevoerd dat de thyreoglobulineconcentra-
tie in serum na deze ingreep een betrouwbare tumormar-
ker is voor een recidief. Thyreoglobuline is de precursor
van schildklierhormoon (thyroxine). Omdat na een
hemithyreoidectomie nog schildklierweefsel in het
lichaam aanwezig is dat thyreoglobuline produceert,
werd voorheen aangenomen dat de thyreoglobulinecon-
centratie in serum na deze ingreep een onbetrouwbare
marker was. Technologische ontwikkelingen van thyreo-
globuline-assays maken het nu echter mogelijk om aan
de hand van trends in opeenvolgende thyreoglobuline-
metingen betrouwbaar en vroegtijdig een recidief te
voorspellen bij patiénten die een hemithyreoidectomie
hebben ondergaan.*®

De duur van de follow-up blijft een dilemma dat niet vol-

ledig opgehelderd wordt door de nieuwe internationale
richtlijnen. Recidieven, zowel locoregionaal als in de
vorm van metastasen op afstand, kunnen 10 jaar na de
operatie nog optreden.” Dit is een argument om patién-
ten langdurig te vervolgen met echografie van de hals en
bepaling van thyreoglobuline in serum, zowel na
hemi- als na totale thyreoidectomie.

TERUG NAAR DE CASUS

Bij de patiénte aan het begin van dit artikel betrof het een
carcinoom dat kleiner was dan 4 cm zonder hoogrisico-
kenmerken. Na pathologisch onderzoek van de verwij-
derde schildklierkwab was volgens de huidige ATA-
richtlijn geen verdere behandeling noodzakelijk (zie de
figuur). Het advies zou zijn om de patiénte langdurig
periodiek te controleren met echografie van de hals en
bepaling van thyreoglobuline in het serum.*

LAAT DE DISCUSSIE BEGINNEN

Terughoudend zijn in de chirurgische behandeling van
patiénten met laagrisicoschildklierkanker kan alleen als
de risicoschatting verantwoord gemaakt wordt. Echogra-
fisch en pathologisch onderzoek hebben hierin een pro-
minente rol. Daarom is standaardisatie en kwaliteits-
waarborging van deze onderdelen van belang. Hogere
kwaliteit gaat veelal samen met vergroting van expertise,
bijvoorbeeld door centralisatie van de zorg. Centralisatie
en het invoeren van kwaliteitsnormen voor zowel diag-
nostiek als behandeling is in overeenstemming met aan-
bevelingen uit het recente signaleringsrapport dat het
KWF heeft uitgegeven.*

In navolging van de aangepaste internationale richtlij-
nen, maar ook rekening houdend met de kenmerken van
onze gezondheidszorg, willen we graag een discussie
starten om het landelijk beleid bij goed gedifferentieerde
schildklierkanker te optimaliseren. Onzes inziens kan bij
geselecteerde laagrisicopatiénten met schildklierkanker
een hemithyreoidectomie overwogen worden als aan-
vaardbaar alternatief voor een totale thyreoidectomie
met radioactief jodium.
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