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INTRODUCTION

Les cancers de la thyroide sont relativement peu fréquents. Avec 3 700 nou-
veaux cas estimés en France en 2000, ils représentent 1,3 % de I'ensemble
des tumeurs [1]. Il s’agit d'une localisation cancéreuse dont I'incidence est
en augmentation réguliere dans la plupart des pays depuis les années
soixante-dix. Cet article fait le point sur I'évolution dans le temps et les
variations géographiques de l'incidence de ce cancer chez I'adulte en
France a partir des données du réseau frangais des registres de cancer
(Francim) [2].

MATERIEL ET METHODE

Nous avons analysé les données du registre des cancers thyroidiens
couvrant les départements de la Marne et des Ardennes, et celles
des registres généraux du Bas-Rhin, Haut-Rhin, Calvados, Doubs,
Hérault, Isere et Tarn. Les populations concernées représentent
environ 10 % de la population francaise. La période d’enregistre-
ment des cas incidents varie en fonction des départements. Les
3853 tumeurs retenues concernent des patients dgés de 15 ans ou
plus au moment du diagnostic. Elles ont été classées en trois grands
groupes : les cancers papillaires (codes morphologiques de la CIM 10 :
8050-3, 8260-3 et 8340-3 : 2 247 cas), les cancers vésiculaires, appe-
Iés également folliculaires (codes : 8330-3, 8331-3 et 8332-3 : 700 cas)
et I'ensemble des autres types histologiques comprenant notam-
ment les carcinomes indifférenciés ou anaplasiques, les carcinomes
a petites cellules et médullaires (906 cas).

Nous avons procédé a trois analyses. Deux d’entre elles utilisent la
méthode de standardisation directe (monde) pour décrire I'évolu-
tion de l'incidence sur la période 1978-1997 par type histologique et
mettre en évidence des différences d’évolution entre les départe-
ments étudiés. La troisieme repose sur la standardisation indirecte
pour vérifier I'existence de différences d’incidence selon les dépar-
tements. Les rapports standardisés d’incidence (SIR) ont été calcu-
lés en prenant comme référence les données de Marne-Ardennes
puisqu’il s'agissait de la zone géographique ayant le plus d’obser-
vations. La quantification de I’'évolution dans le temps est faite en
terme de taux moyen annuel d’évolution sur la période envisagée.

RESULTATS
Analyse de la tendance évolutive

Cette analyse concerne les départements des Ardennes, de la
Marne, du Bas-Rhin, du Calvados, du Doubs et de I'lsere pour les-
quels des données sont disponibles sur la période 1978-1997. Entre
1978-1982 et 1993-1997, I'incidence de I'ensemble des cancers thy-
roidiens, corrigée de I'effet de I'dage, a augmenté de 70 % chez les
hommes et a été multipliée par 2 chez les femmes (tableau 1). La
situation est trés différente selon le type histologique : on observe
une stabilité de l'incidence des cancers vésiculaires (légére aug-
mentation) et « autres types histologiques » (faible diminution)
alors que l'incidence des cancers papillaires a été multipliée par 3
chez les hommes et chez les femmes. Parmi les « autres types
histologiques », on a une diminution de I'incidence des cancers ana-
plastiques dans les cohortes les plus anciennes.

Tableau 1

Taux d’incidence standardisés (monde) en fonction de la période,
du type histologique et du sexe, France, 1978-1997

HOMME
Période Papillaires  Vésiculaires Autres Tous types
1978-1982 0,4 (0,3-0,5) 0,2 (0,1-0,3) 05 (0,3-0,6) 1.1 (0,9-1,3)
1983-1987 0,7 (0,6-0,9) 0,3 (0,2-0,4) 04 (0,3-0,6) 1.5 (1,2-1,7)
1988-1992 09 (0,7-1,1) 0,3 (0,2-0,4) 04 (0,3-0,5) 1.7 (1,4-1,9)
1993-1997 1.2 (1,0-1,4) 0,3 (0,2-0,4) 04 (0,3-0,5) 1.9 (1,6-2,2)
FEMME
Période Papillaires  Vésiculaires Autres Tous types
1978-1982 1.7 (1,4-1,9) 0,8 (0,6-1,0) 1,0 (0,8-1,2) 35 (3,1-3,8)
1983-1987 2,0 (1,8-23) 1.1 (0,9-1,2) 0,9 (0,7-1,0 39 (3,643
1988-1992 35 (3,1-3,8) 1,0 (0,8-1,2) 09 (0,8-1,1) 54 (5,0-5,8)
1993-1997 5,0 (4,6-5,5) 1,1 (0,9-1,3) 09 (08-1,1) 7.2 (6,7-7,7)

(intervalle de confiance a 95 %)

L'analyse par cohorte de naissance (résultats non présentés) montre
que la tendance temporelle selon la cohorte de naissance pour I'en-
semble des cancers de la thyroide ne devient exponentielle qu’a
partir des générations nées apres 1925 et correspond, sur I'ensem-
ble de la période, a un taux annuel moyen d’évolution de + 4,9 %
chez les femmes et + 3,1 % chez les hommes. L'augmentation des
cancers papillaires est exponentielle sur toute la période et corres-
pond, respectivement chez les femmes et chez les hommes, a des
taux annuels moyen d‘évolution de + 6,2 % et + 8,1 % par an condui-
sant a une multiplication de l'incidence par 20 et 50 entre les géné-
rations nées en 1928 et 1978.

Analyse de la répartition géographique

Cette analyse porte sur la période 1988-1996 et concerne huit regis-
tres de cancer. Les résultats pour I'ensemble des types histologiques
et les cancers papillaires sont reportés dans le tableau 2. Il existe
d’'importantes disparités spatiales : pour I'ensemble des types histo-
logiques, les différences sont plus prononcées chez les femmes
(étendue supérieure a un facteur 3) que chez les hommes (étendue
inférieure a un facteur 2); pour les cancers papillaires, ces diffé-
rences sont d’amplitude plus grande avec un facteur supérieur a 4
chez les femmes et supérieur a 2 chez les hommes. Globale-
ment, I'incidence est plus élevée dans les départements de la Marne
et des Ardennes, du Calvados et du Tarn aussi bien chez les
hommes que chez les femmes.

Analyse de I'évolution spatio-temporelle

Pour vérifier I'existence de différences dans I'évolution des cancers
thyroidiens selon le département, nous avons retenu les types histo-
logiques pour lesquels il existe une forte variation temporelle, a
savoir les cancers papillaires et la catégorie « ensemble des cancers
thyroidiens ». La période prise en compte correspond a 1982-1996,
ce qui permet d’intégrer les données de six registres (Marne et
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Tableau 2

Rapports standardisés d’incidence (SIR) par département,
1988-1996

Histologie Registre FEMME HOMME
SIR ICa% % SIR 1ICa9% %
Tous types Marne-Ardennes 1 1
Calvados 1,170 095-129 0,67 0,48-0,95
Doubs 082 0,68-098 057 0,38-0,86
Hérault 0,65 0,55-076 083 0,62-1,11
Isere 0,75 065-087 085 0,64-1,12
Bas-Rhin 048 040-057 0,74 0,55-1,00
Haut-Rhin 040 0,33-049 0,74 0,53-1,02
Tarn 1,28 1,07-152 1,01 0,71-1,44
Papillaires Marne-Ardennes 1 1
Calvados 1,01 083-121 088 057-1,37
Doubs 0,71 0,556-089 057 0,33-0,98
Hérault 063 0,51-0,76 089 0,60-1,32
Isere 0,73 061-087 100 0,69-144
Bas-Rhin 0,37 0,30-046 065 043-0,98
Haut-Rhin 033 0,25-043 0,75 0,48-1,16
Tarn 1,42 1,16-1,74 1,33 0,85-2,09

Ardennes, Calvados, Doubs, Isére, Bas-Rhin et Tarn). Chez les hom-
mes, on n‘observe pas de disparité statistiquement significative. En
revanche, il existe des différences chez les femmes dont les résultats
sont fournis sous la forme de taux moyen de variation annuel et de
taux d’incidence standardisés (tableau 3). Laugmentation est faible
dans les départements du Bas-Rhin et de Marne-Ardennes et plus
forte dans les départements du Tarn et du Calvados. Lincidence au
cours de la période 1982-1986 étant, hormis les départements de la
Marne et des Ardennes, assez homogene, des différences pronon-
cées apparaissent au cours de la période 1992-1996, notamment
entre le département du Bas-Rhin et celui du Tarn.

Tableau 3

explication dans les quelques facteurs de risque environnementaux
évoqués dans la littérature, cette augmentation et son hétérogé-
néité géographique sont difficiles a comprendre. |l existait proba-
blement jusqu’aux années cinquante une carence en iode dans les
zones de montagne éloignées de la mer. Cela pourrait expliquer
une sur-incidence dans le Tarn, sur-incidence que I'on devrait éga-
lement retrouver dans les autres zones éloignées de la mer, en par-
ticulier dans I'Est de la France. La disparition de ces zones de
carence devrait plutdét s"accompagner d’une baisse de I'incidence.

L'hypothése d'un effet de I'augmentation de la radioactivité
ambiante liée aux essais nucléaires atmosphériques a la fin des
années cinquante, évoquée pour la Norvege [3] et pour la Suede [4],
ne concorde pas avec les observations que nous faisons sur les
cohortes. En effet les rayonnements ionisants auraient dd avoir un
effet maximal sur les cohortes nées pendant la période 1945-1965 et
exposées durant leur enfance, sachant que c’est essentiellement
une exposition dans I'enfance qui provoque une augmentation du
risque. Or nous observons pour les cancers différenciés (surtout les
papillaires) une augmentation réguliere du risque pour toutes les
cohortes.

De facon analogue, I'"hypothése qui rendrait responsable I'accident
de Tchernobyl d'une partie de I'augmentation de l'incidence chez
I’adulte n’est pas confortée par nos observations : les tendances de
I'incidence ne présentent pas d’accélération aprés 1986, et les inci-
dences les plus fortes sont plutét observées dans les départements
de I'Ouest de la France, départements moins exposés au nuage
radioactif que ceux de la partie Est. Il faut souligner que notre étude
n‘a pas pour objectif d’analyser I'effet de I'accident de Tchernobyl
sur des individus exposés pendant leur enfance, notre travail por-
tant sur des sujets ayant au moins 15 ans en 1997. Selon le rapport
de Leenhardt et al. [5] basé sur I'ensemble des données des
registres disponibles (registres généraux et pédiatriques), les can-
cers de la thyroide restent trés rares chez I'enfant de moins de
15 ans et il n’est pas observé dans cette population d’augmentation

de l'incidence des cancers thyroidiens entre

1978 et 1997 dans les zones couvertes par un

Taux de variation moyen annuel et taux d’incidence standardisés (monde) par département,

chez les femmes pour la période 1982-1996

registre. Toutefois, compte tenu du temps de
latence important de ce cancer, la poursuite
de lI'observation épidémiologique est préco-

Tous types histologiques Papillaires nisée palr les aluteurs d\‘/? ce rappolrt [rg]érlne si,

. L. N N comme le soulignent Verger et al. [6], |'esti-
moyen disés moyen disés difficile a mettre en évidence.

annuel (%) annuel (%) L'explication la plus plausible aux évolutions

Marne- 1982-1886 5,81 4,81 _ 6,81 2'99 2,27 ~ 3,72 observées semble étre I'évolution des pra-

Ardennes 1987-1991  +3,9 691  583-7,98  +12,1 507  414-600 laues med'cg:‘?s' fant en matiere de ddep's'

1992-1996 878 7.60-997 627 527-728 L L0 RO atemont dos pathologies

Calvados 1982-1886 2,95  2,10-3,79 159 095-223 [N S 0t A Voriging e Toee

1987-1991  +12,6 5,79 4,65 - 6,93 +15,3 3,68 2,75 - 4,61 augmentation des diagnostics fortuits ou des

1992-1996 10,43 8,94 - 11,91 6,81 5,61 - 8,02 découvertes de tumeurs peu agressives. Le

Doubs 1982-1886 2,80 1,92 - 3,68 1,50  0,84-2,15 fait que les augmentations observées portent

1987-1991 +8,1 4,46 3,35 - 5,57 +10,7 2,84 1,94 - 3,74 essentiellement sur les cancers papillaires

1992-1996 6,86 5,63 - 8,20 4,67 3,565 - 5,79 conforte cette hypothése. Ces cancers, faible-

Isere 1982-1886 3,55 2,85 - 4,26 1,39 0,94-1,84  ment agressifs, représentent la plus grande

1987-1991 +4,4 5,15 432-598  +10,9 3,16 2,51 - 3,81 partie des cancers occultes et sont sensibles

1992-1996 5,93 5,07 - 6,79 4,46 3,71-5,21 é une |ntens|f|cat|0n des. recherches diagnos-

Bas-Rhin  1982-1886 2,84 2,21-346 1,36 0,91-181 ELQOUIg;i‘;'::gg“I‘_?z'b‘;*;'rr\;‘ggc'fna'g,zﬁte"’f?e"’tt‘;g%‘?fé

1987-1991 +2,6 2,86 2,24 - 3,49 +7,5 1,43 0,98 - 1,89 quasi-linéaire est compatible avec I'hypo-

1992-1996 3,92 3,22 -4,63 2,70 2,10 - 3,30 these de l'évolution du comportement de

Tarn 1982-1886 3,14 2,06 - 4,21 1,74 0,92 - 2,56 consommation de soins dans les générations

1987-1991 +12,1 7,47 5,73-9,21 +17,8 5,14 3,67 -6,61 les plus jeunes. Il en va de méme pour I'aug-

1992-1996 11,39 9,32 - 13,46 9,57 7,65-11,48 mentation plus importante chez les femmes

qui sont plus fortes consommatrices de soins

DISCUSSION et de prévention mais aussi chez qui la pré-

L'augmentation de I'incidence des cancers thyroidiens est ancienne.
Elle se traduit au niveau national par une estimation du nombre de
cas incidents passant de 381 cas chez les hommes et 953 cas chez
les femmes en 1980 a 821 cas chez les hommes et 2 890 cas chez les
femmes en 2000 [1]. En terme de taux standardisés sur l'dge
(monde), on passe respectivement de 1,2 (pour 100 000) a 2,2 chez
les hommes et de 2,7 4 7,5 chez les femmes [1].

Cette augmentation correspond toujours a une augmentation des
formes papillaires, les autres types étant soit stables soit en dimi-
nution. Pour I'ensemble des cancers thyroidiens (tous types confon-
dus), il semble que I'augmentation débute pour les personnes nées
apres 1925 mais cet effet n’est di qu’a I'évolution des cancers ana-
plasiques dans les cohortes les plus anciennes. Si I'on cherche une

valence des pathologies bénignes de la thyroide est plus impor-
tante. Les différences régionales pourraient aussi s’expliquer ainsi,
car on sait qu’il existe en France une grande variabilité des pra-
tiques. Toutefois, faute d’indicateurs mesurant exactement ces pra-
tigues (comme pourrait |'étre par exemple le taux de
thyroidectomies) dans les différentes régions francaises, il est
impossible de valider cette hypothése. Enfin, parmi les facteurs de
risque connus liés a la pratique médicale, il faut mentionner les irra-
diations médicales. Lirradiation a visée thérapeutique (radiothéra-
pie sur des pathologies non malignes de la téte et du cou) peut a
priori contribuer a I'augmentation observée [7]. Un éventuel effet de
I'irradiation diagnostique qui représente plus de 80 % de l'irradia-
tion médicale peut aussi étre recherché [8], bien que les doses déli-
vrées soient nettement moins importantes.
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INTRODUCTION

La tuberculose reste un probléeme majeur de santé publique en
France bien que I'incidence des cas déclarés soit passée de 11,5 cas
pour 100 000 habitants en 1997 a 10,8 cas pour 100 000 habitants en
2001 [1]. Ces données épidémiologiques reposent sur la déclaration
obligatoire des cas documentés ou non aux Directions départemen-
tales des affaires sanitaires et sociales (Ddass). La lutte contre la
tuberculose est placée sous la responsabilité des départements qui
organisent spécifiquement sa surveillance. L'objectif de ce travail
était de décrire précisément I'épidémiologie de la tuberculose docu-
mentée par isolement et identification de Mycobacterium tubercu-
losis chez les patients domiciliés a Marseille.

PATIENTS ET METHODES

Situation

Cette étude a été réalisée au sein de la commune de Marseille,
divisée en 16 arrondissements et dont le recensement était de
807 071 habitants en 1999 [2].

Données microbiologiques

L'étude a porté sur I'ensemble des cas certains de tuberculose défi-
nis par I'isolement d’'une souche de M. tuberculosis dans I'unité des
mycobactéries de la Fédération de microbiologie clinique de I'As-
sistance publique-hépitaux de Marseille, entre le 1¢ janvier 1998 et
le 31 décembre 2001. Les données microbiologiques suivantes
étaient recueillies : date du prélévement positif ; positivité de |'exa-
men direct ; sensibilité aux antituberculeux suivants : isoniazide,
rifampicine, streptomycine, éthambutol et pyrazinamide.

Données épidémiologiques

Les données de laboratoire ont été croisées avec les données épi-
démiologiques issues des dossiers cliniques et/ou administratifs.
Au total, étaient recueillis : I'dge, le sexe, I'arrondissement du domi-
cile, le mode de vie (familial, en institution, sans domicile fixe), le
pays de naissance ; les formes cliniques pulmonaires et extra-pul-
monaires, les atteintes multiples ; concernant le bilan de la maladie,
la réalisation d’un prélevement bronchique et d'une sérologie pour
le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et son résultat. Le
nombre de déclarations obligatoires recensées chaque année était
utilisé afin d’établir des analyses d’incidence pour chacun des
arrondissements de Marseille, et a été rapporté au nombre de
médecins généralistes par arrondissement, afin de calculer une
probabilité de prise en charge des patients par praticien.

Données démographiques

Le nombre d’habitants (population totale) par arrondissement et par
tranches d'age a été obtenu a partir des données du dernier recen-
sement national en 1999 [2]. La densité de population par arrondis-
sement a été calculée a partir des données de superficie fournies
par I'Insee [2].

Analyses

Les données ont été saisies dans Access 97° (Microsoft®). L'analyse
statistique a été réalisée a |'aide du logiciel SPSS 10.0 [SPSS Inc.].
Les variables qualitatives ont été comparées par un test de Khi2 ou
un test exact de Fisher. Les variables quantitatives ont été compa-
rées par un test de Student.

RESULTATS

Entre 1998 et 2001, le nombre de déclarations obligatoires était de
435 pour les 16 arrondissements, tandis que 312 souches de
M. tuberculosis étaient isolées par le laboratoire. L'ensemble de nos
cas documentés avait fait I'objet d’'une déclaration obligatoire, soit
71.7 % des déclarés a la Ddass.

Les caractéristiques des patients et des souches isolées figurent dans
le tableau 1. L'age moyen des patients (94 % de données renseignées)
était de 48,5 ans (écart-type de 20,0 ans). Chez les hommes, il était de
46,5 ans ; chez les femmes, de 52,1 ans (p = 0,02).

Tableau 1

Caractéristiques des patients et souches correspondant
aux 312 isolats, Marseille, 1* janvier 1998-31 décembre 2001

Nombre (%)

Patients
Sexe Hommes 199 (63,8)
Femmes 113 (36,2)
Arrondissement Connu? 256 (82,1)
d’habitation Inconnu® 56 (17,9)
Pays de naissance Connu 292
dont France 127 (43,5)
Pays du Maghreb 120 (41,1)
Comores 19 (6,5)
Pays d'Afrique noire 8 (2,7)
Pays d’'Asie 6 (2,1)
Europe de I'Est® 6 (2,1)
Europe de I'Ouest? 5 (1,7)
Brésil 1 (0,3)
Formes cliniques Renseignées 295 (94,6)
dont Pulmonaires isolées 245 (83,1)
Extra-pulmonaires strictes 37 (12,5)
Atteintes multiples ® 13 (4,4)
Examens Prélevement bronchique 251 (80,4)
complémentaires Sérologie VIH 205 (65,7)
Sérologie VIH positive 20 (9,8)
Examen direct connu 292 (93,6)
Examen direct positif 185 (63,4)
Souches
Phénotype S 229 (73,4)
(S : sensible ; R : résistant) R a 1 antituberculeux’ 71 (22,8)
R a 2 antituberculeux? 9 (2,9)
R & 3 antituberculeux” 1 (0,3)
R & 4 antituberculeux' 1 (0,3)
R a tous les antituberculeux 1 (0,3)

2dont 5 personnes vivant en foyer et 4 en milieu carcéral ; ®"dont 10 sans domicile fixe ; °dont
Turquie (4 cas), Roumanie (1 cas) et Tchétchénie (1 cas) ; 9ddont Allemagne (1 cas), ltalie (1 cas),
Espagne (2 cas) et Portugal (1 cas) ; ®a chaque fois association d’une forme pulmonaire a une
pleurésie (5 cas), une méningite (4 cas), une atteinte ganglionnaire (2 cas), une septicémie
(1 cas), une orchite (1 cas), un mal de Pott (1 cas) et des abcés cutanés (1 cas) et chez 2
patients, associations de type poumons-plévre-méninges et poumons-méninges-ganglions ;
& la streptomycine dans 66 cas ; 9dont streptomycine et I'isoniazide 7 fois ; Pstreptomycine,
isoniazide et rifampicine ; 'streptomycine, isoniazide, rifampicine et éthambutol.
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