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Chez les femmes, I'incidence du diagnostic de cancer de la thyroide est celle
qui augmente le plus rapidement parmi I'ensemble des tumeurs malignes.

Tendances relatives au cancer de la thyroide :

réelle

augmentation de l'incidence ou surdiagnostic?

Le cancer de la thyroide (CT) est le cancer du systeme endo-
crinien le plus fréquent ; il représente environ 95 % de 1'en-
semble des tumeurs malignes affectant ce systeme. L’inci-
dence de ce cancer a augmenté de maniére spectaculaire au
cours des trois derniéres décennies.

Types

Traditionnellement, les cancers de la thyroide sont classés
selon 'origine histologique des cellules (voir encadré) et
selon leur degré de différenciation : les cancers peuvent étre
bien différenciés (papillaires et folliculaires) ou peu diffé-
renciés (médullaires et anaplasiques), ce dernier type ayant
un pronostic défavorable.
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Thyroide saine vs thyroide atteinte d'un cancer

Carcinome papillaire : cancer de la thyroide le plus courant
(entre 70 et 80 %). C'est également le type le plus fréquent
chez les femmes et les sujets de moins de 45 ans. Il a gé-
néralement un excellent pronostic et a tendance a étre local-
isé.

Carcinome folliculaire : représente environ 10 % de I'en-
semble des cancers de la thyroide. L'dge typique du diag-
nostic est plus avancé que celui du type papillaire et il affecte
également davantage les sujets de sexe féminin que mascu-
lin. Le carcinome a cellules de Hirthle est un sous-type
agressif.

Carcinome médullaire : représente entre 3 et 10 % environ
de I’ensemble des cancers de la thyroide. Environ 70 % des
cas surviennent chez les sujets agés (> 50 ans). Chez les su-
jets plus jeunes, il est presque toujours associé a des an-
técédents familiaux lourds.

Carcinome anaplasique : tumeur extrémement agressive
représentant moins de 5 % de I'ensemble des cancers de la
thyroide. Il apparait généralement chez les individus agés.
Lymphome primaire : représente moins de 5 % de I’'ensem-
ble des tumeurs cancéreuses de la thyroide, le lymphome
non hodgkinien a cellules B étant le plus courant.

Causes/risques

L’exposition aux rayonnements ionisants est le facteur de
risque le plus connu du cancer de la thyroide et c’estle prem-
ier type de tumeur solide qui a été relevé chez les survivants
japonais de la bombe atomique ; des tumeurs similaires ont
été observées dans des zones exposées aux retombées radi-
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oactives provenant d’essais conduits sur les sites expérimen-
taux du Pacifique ainsi qu’en Ukraine suite a la catastrophe
de Tchernobyl en 1986. La thyroide est particuliéerement
sensible aux radiations car elle concentre les retombées
d’iode radioactive lorsqu’elle fabrique les hormones thy-
roidiennes’.

De nombreux dispositifs utilisés en médecine nécessitent
également une exposition aux radiations, en particulier la ra-
diographie et la tomodensitométrie, et le risque de dé-
clencher ultérieurement un cancer est particulierement
problématique chez les enfants ; a titre d’exemple, on estime
que 1 000 futurs cas de cancer de la thyroide seront imputa-
bles & ce type d’examens d’imagerie passés aux Etats-Unis
en 20072. En conséquence, de nombreux services de santé
rendent obligatoire la protection de la thyroide lors d’inves-
tigations radiologiques qui sont, certes, « de routine » mais
nécessaires.

Le régime alimentaire peut jouer un double rdle : une
carence en iode, lorsqu’elle est prolongée, déclenche une
augmentation du taux de la TSH (hormone de stimulation de
la thyroide), ce qui, en conséquence, entraine la formation
d’un plus grand nombre de cellules folliculaires thyroidi-
ennes. Dans les régions ou il existe une carence en iode im-
portante, on rapporte un nombre plus élevé de carcinomes
folliculaires que papillaires. La TSH joue ici un role essentiel.
Il a en effet été démontré que des patients traités par sup-
presseurs de la TSH, tels que la L-T4 présentaient un
meilleur taux de survie et moins de récidives du cancer de la
thyroide. L’obésité et le déreglement de I'insuline associé
semblent étre également des facteurs de risque distincts.
Une étude a montré que 50 % des patients atteints d'un car-
cinome papillaire présentaient une résistance a l'insuline.
Globalement, il apparait que pour tout kg/m? d’'IMC, le risque
de cancer de la thyroide augmente de 1 %. En outre, le
risque est particulierement élevé chez les femmes?.

La glande thyroide a pour fonction principale de produire et
réguler les sécrétions d’hormones (thyroxine (T4) et triiodo-
thyronine (T3)) utilisées pour la régulation de notre métabo-
lisme. Compte tenu des disparités entre les genres, de nom-
breux chercheurs se sont interrogés pour savoir si d’autres
hormones, principalement cestrogene et progestérone, pou-
vaient jouer un role dans la carcinogenese de la glande thy-
roide. Des études récentes suggeérent qu'un déséquilibre en-
tre les deux isoformes du récepteur de 1'cestrogéne (ER), o

1 Voir IGLESIAS, 2017
2 Voir PELLEGRITI, G. et al., vol 2013
3 Voir STEELE CB, et al., 2005-2014.
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et B, pourrait bien étre responsable des anomalies cellulaires
déclenchées dans la glande.

Génétique

Les facteurs génétiques augmentent également le risque de
développer des tumeurs thyroidiennes. Environ 6 % des tu-
meurs papillaires malignes sont d’origine génétique et
jusqu’'a 30 % des cancers médullaires ont une composante
héréditaire. Certains syndromes sont associés a une proba-
bilité élevée de développer un cancer de la thyroide, parmi
lesquels le syndrome de Gardner, la maladie de Cowden, le
cancer médullaire familial et la néoplasie endocrinienne
multiple (NEM) de types 2a et 2b*.

Facteurs environnementaux

D’autres facteurs environnementaux, en particulier les
produits chimiques, pourraient expliquer une augmentation
des mutations, principalement la contamination de I’eau po-
table par les nitrates et I'utilisation des pesticides tels que les
éthers diphényliques polybromés, 'exposition a ces sub-
stances pouvant soit augmenter le risque de cancer, soit in-
duire la prolifération des cellules thyroidiennes®.

Incidence

Le CT estle 16° cancer le plus fréquemment diagnostiqué au
monde, avec 298 000 cas en 2012 ; les sujets de sexe
féminin représentent 70 a4 75 % des diagnostics °. Curieuse-
ment, de tous les cancers qui peuvent affecter les deux sexes
(a I'exclusion du cancer du sein), le cancer de la thyroide est
celui qui présente la plus grande disparité entre les genres.
Ceci dit, le cancer survient plus tard et a un moins bon
pronostic chez les hommes.

Fig. 1 : Taux d'incidence du cancer de la thyroide dans le
monde

Taux standardisés par age, OMS GLOBOCAN, 2012
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4 Voir BUTLER, C, 2014
5 Voir PELLEGRITI, G. et al., vol 2013
¢ Voir CANCER RESEARCH UK, 2018.



Projections pour I'avenir

On estime que d’ici 2035, le taux d’'incidence du diagnostic
augmentera de 74 % chez les sujets de sexe masculin et de
77 % chez les sujets de sexe féminin au Royaume-Uni, taux

d’augmentation les plus élevés parmil’ensemble des cancers.

Cependant, ce cancer restera rare au Royaume-Uni (1 a2 %
seulement de I'ensemble des cancers diagnostiqués), avec
environ 6 800 personnes concernées seulement, en hausse
par rapport aux 3 388 cas enregistrés en 20147,

On retrouve ce schéma d’augmentation de I'incidence a trav-
ers le monde. Aux Etats-Unis, le nombre de cas a triplé
depuis les années 80 pour dépasser 57 000 8. En France, les
taux ont augmenté de 8 a 9 % par an sur la méme période
et au Japon, les taux ont grimpé de 52 % chez les hommes
et de 86 % chez les femmes depuis le milieu des années 70°.
La Chine connait les hausses les plus spectaculaires, le CT
figurant désormais au deuxiéme rang des cancers les plus
fréquemment diagnostiqués chez les deux sexes entre 15 et
44 ans 10,

Pourquoi ?

Chez plus de deux tiers des adultes la présence de nodules
dans la thyroide va étre décelée lors d’une échographie (la
quasi-totalité étant bénins), ceci étant I'illustration du prin-
cipe « Cherchez et vous trouverez »'1,

C’est pourquoi il n’est peut-étre pas surprenant que, lorsque
la Corée du Sud a introduit en 1999 un programme selon
lequel les patients pouvaient choisir de payer pour passer ce
type d’examen, les taux d’incidence du cancer de la thyroide
ont explosé, avec pour résultat un taux de diagnostic de can-
cer de la thyroide 15 fois plus élevé en 2011 qu’au dé-
marrage du programme. Cela a déclenché une pression col-
lective au sein de la communauté médicale coréenne (la
“Physician Coalition for Prevention of Over-diagnosis of Thy-
roid Cancer”, coalition de médecins pour la prévention du
surdiagnostic du cancer de la thyroide) appelant a cesser im-
médiatement le dépistage en 2014, mouvement qui fut suivi
d’une diminution de l'incidence du diagnostic de 40 % en
3 mois™?.

Cette tendance a également été observée a I’échelle mond-
iale et on estime entre 50 et 90 % le pourcentage de cancers
thyroidiens (en particulier chez les femmes) résultant d'un
surdiagnostic. Ce surdiagnostic a été particulierement prob-
lématique dans les pays reposant sur un systeme d’assur-
ance des prestations de soins de santé. L’étude de Loehrer

7 Voir CANCER RESEARCH UK, 2018
8 Voir SCHARPF. J., 2017
? Voir PELLEGRITI, G. et al., vol. 2013
' Voir WANQING CHEN, et al., 2014
" Voir DAVIES, L., 2017

et al. a rapporté une augmentation de 26 % des thyroidec-
tomies réalisées dans le traitement du cancer de la thyroide
au Massachusetts a partir du moment ou le régime d’assur-
ance d’Etat a été étendu pour couvrir le traitement de la mal-
adie. Pour lutter contre cette tendance, la US Preventive Ser-
vices Task Force (USPSTF, groupe de travail des services
préventifs aux Etats-Unis) a émis une recommandation dé-
conseillant le dépistage du cancer de la thyroide (en par-
ticulier I'utilisation de ’échographie), affirmant en fait que
les méfaits des traitements ’emportent sur tout bienfait a
long terme.

Si I'hypothese du surdiagnostic était la seule cause de 1'aug-
mentation de l'incidence, nous devrions observer des taux
augmentant seulement pour les types les plus faibles et les
moins agressifs. Cependant 'incidence s’est accrue de 3 %
par an pour tous les types durant les 30 derniéres années,
avec une mortalité en augmentation de 1,1 % par an pour
tous les types et de 2,9 % par an pour le cancer papillaire de
stade avancé sur la méme période’s.

Fig. 2 : Impact du dépistage en Corée du Sud*
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Le cancer de la thyroide papillaire, le sous-type le plus
courant de cancer de la thyroide bien différencié, représente
pres de 90 % des cas et a de loin le meilleur pronostic, avec
un taux de survie général a 5 ans et un taux de survie a
10 ans compris entre 92 et 95 %', En 2007, Pelizzo et al.
ont démontré que la survie se prolonge dans la seconde dé-
cennie et au-dela '®. Cependant, certaines formes his-
tologiques, particulicrement le type anaplasique, provoquent

2 Voir HYEONG SIK AHN & GILBERT WELCH, H., 2015
'3 Voir SOSA, J., 2017

4 Voir BIBBINS-DOMINGO K. et al., 2017

15 Voir SOSA, J.,2017

16 Voir PELIZZO, M.R. et al., 2007
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des symptomes et se développent et se propagent tres
rapidement. La survie médiane est de 5 mois et moins de
20 % des patients vivent au-dela d’'un an. Le taux de survie
a5 ans est d’environ 10 %1718,

Fig. 3 : Survie au cancer de la thyroide par stade
(Courbes de Kaplan-Meier issues de I'étude Pelizzo)
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Demandes d’'indemnités

Cette augmentation de l'incidence dans la population se
traduit par des demandes d’indemnités sur certains marchés,
en particulier pour des « produits » comme les maladies re-
doutées. C’est en effet le cas en Corée du Sud, étant donné
le probleme du dépistage abordé précédemment, et c’est
également flagrant en Chine. En Chine, le CT représente
entre 30 et 42 % de I’ensemble des demandes d’indemnités
pour cancer dans certains portefeuilles, supplantant le
cancer du sein au rang de premiére cause de demandes d’in-
demnités pour cancer. Il apparait que cette tendance pour-
rait également se profiler ailleurs pour certains portefeuilles
concernant des demandes d’indemnités pour MR (maladies
redoutées). Au Royaume-Uni, par exemple, c’est la sixiéme
cause la plus fréquente de demandes d’indemnités pour can-
cer chez les sujets de sexe féminin, d’aprées notre expérience
issue de nos différentes branches a Shanghai et au Roy-
aume-Uni. Il n’est alors sans doute pas étonnant que 1’Asso-
ciation of British Insurers (Association des assureurs britan-
niques) recommande dans ses normes minimales 2018 rela-
tives aux MR que les tumeurs papillaires de stade I soient
exclues des prestations a verser pour cancer.

Conclusion

Les développeurs de produits, actuaires, assureurs et ex-
perts en assurance doivent s’attendre a voir de plus en plus
fréquemment des cas de cancers de la thyroide, en par-
ticulier sur les marchés ou le dépistage pré-symptomatique

7 Voir BROWN, T, et al., 2012
8 Voir O'NEILL, J.P. et al., 2013

est répandu. Cette augmentation résulte principalement du
surdiagnostic de tumeurs indolentes, méme si les problemes
environnementaux qui émergent peuvent également con-
tribuer a I'accroissement de l'incidence. Bien que certains
types de cancers thyroidiens puissent limiter la durée de vie
et étre agressifs, dans de nombreux cas la maladie a peu
d’impact sur I’espérance de vie et ne doit pas étre considérée
comme une « maladie redoutée ».
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