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Contexte. Le carcinome papillaire de la thyroïde (CPT) est la forme la plus fréquente de
cancer thyroïdien et représente jusqu’à 80% des cancers affectant cet organe. Son
incidence, standardisée pour l’âge par rapport à la population mondiale, est de l’ordre de 0,5
à 5 pour 100.000 personnes avec un ratio femmes/hommes d’environ 1,5. On suppose
depuis longtemps que des facteurs environnementaux et génétiques agissent sur le risque
de développer un CPT. Les études épidémiologiques ont montré que le risque familial de
cancer de la thyroïde est particulièrement élevé (RF=8,6), en comparaison à d’autres
cancers [1]. Cependant, les formes héréditaires de CPT ne représenteraient que 3 à 10% de
l’ensemble des tumeurs thyroïdiennes [2]. Par ailleurs, les rayonnements ionisants
constituent un carcinogène connu de la thyroïde et induisent plus spécifiquement des CPTs
[3]. Les cancers radio-induits se développent plusieurs années après l’exposition
accidentelle à des sources nucléaires, avec une période de latence variable d’un individu à
l’autre. On sait également que les enfants et les adolescents sont beaucoup plus sensibles à
l’effet cancérigène de ce type d’irradiation que les adultes [4]. En avril 1986, l’accident du
réacteur nucléaire de Tchernobyl a causé une contamination radioactive à l’iode 131I dans les
territoires de Biélorussie, de Russie et d’Ukraine. Dans ces régions, plusieurs centaines
d’enfants exposés aux rayonnements ont développé une tumeur de la thyroïde dans les
années qui ont suivi l’accident [5]. Trente ans après la catastrophe, il y a toujours peu de
données sur la variabilité de la susceptibilité individuelle aux effets d’une exposition à l’iode
131I dans la population.
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Objectifs. En 1999, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a mis en
place une étude de population sur le cancer de la thyroïde en Biélorussie et dans la
Fédération de Russie afin d’évaluer le risque de cancer après l’exposition à l’iode radioactif
au cours de l’enfance. L’étude vise à enquêter sur les facteurs environnementaux et les
facteurs de l’hôte qui peuvent modifier ce risque. En particulier, nous avons émis l’hypothèse
que des polymorphismes génétiques ou « SNPs » (Single-Nucleotide Polymorphisms)
pourraient influencer le développement des cancers induits par une exposition aux
rayonnements ionisants et expliquer la variabilité de la susceptibilité individuelle à ce type
d’exposition. Les sujets jeunes étant plus à risque de développer ce type de tumeur, nous
nous sommes intéressés en premier lieu aux SNPs situés dans les gènes impliqués dans la
croissance des cellules de la thyroïde (thyrocytes) et dans le métabolisme de l’iode, ainsi
qu’aux SNPs dans les gènes qui participent à la réparation des dommages de l’ADN.

Sujets, matériel et méthodes. L’étude épidémiologique a porté sur 1576 sujets (276 cas et
1300 témoins appariés aux cas selon l'âge) ayant été exposés pendant l’enfance aux
rayonnements ionisants consécutifs à l’accident de Tchernobyl. L’analyse des facteurs
génétiques a été réalisée sur un sous-groupe de cette population pour lequel des
échantillons sanguins ont été prélevés (83 cas et 324 témoins).
L'information pour l’ensemble des participants a été recueillie à l’aide d’un questionnaire
détaillé géré par un enquêteur au cours d'une entrevue personnelle. Au cours de l'entretien
ont été pris en considération les facteurs sur le mode de vie du sujet au moment de
l'accident et dans les jours et les deux premiers mois après l'accident, ainsi que la
consommation de l'iode stable immédiatement après l'accident et au cours des années
suivantes. D’autres questions sur les facteurs de risque de cancer de la thyroïde connus ou
présumés ont également été incluses. Des informations sur l'histoire d'une maladie de la
thyroïde (nodules, goitre, cancer) parmi les membres de la famille du premier ou second
degré ont aussi été recueillies. Pour chaque sujet, les doses de radiation individuelle à la
thyroïde ont été évaluées en tenant compte de la connaissance du lieu et des habitudes
alimentaires. Les informations sur la contamination de l'environnement et les dates où les
bovins étaient dans des pâturages et où résidait le sujet au cours de la période après
l'accident jusqu'à l'entrevue ont également été considérées. La dose totale de rayonnements
absorbée par la thyroïde a été estimée en additionnant les doses reçues des différents types
de rayonnement [6] et a été prise en compte dans l’analyse génétique.

Résultats. L’étude épidémiologique a révélé une forte association dose-réponse entre le
risque de cancer de la thyroïde et les radiations reçues durant l’enfance. Le risque associé à
l’exposition à l’Iode 131I est trois fois plus important dans les régions déficientes en iode
(RR=3.2 95%CI 0.1, 0.9). La déficience et la supplémentation en iode apparaissent comme
jouant un rôle important sur le risque de développer un cancer de la thyroïde [6].
Par ailleurs l’analyse génétique a confirmé l’association entre le CPT et le SNP rs1867277
situé dans la région promotrice du gène FOXE1 (OR=1.55 95%CI 1.03, 2.34). Ce gène qui
code le facteur de transcription TTF-2 exprimé spécifiquement dans les cellules
thyroïdiennes et impliqué dans la différenciation de ces cellules a déjà été associé aux
formes sporadiques et familiales de CPT dans d’autres populations. Nous avons également
montré que des SNPs situés dans des gènes impliqués dans différents mécanismes de
réparation des dommages de l’ADN, tels que le SNP rs1801516 (D1853N) dans le gène
ATM impliqué dans la réparation des cassures double-brin de l’ADN (OR=0.34 95%CI 0.16,
0.73) et le SNP rs2296675 dans le gène MGMT codant une méthyltransférase (OR=2.54
95%CI 1.50, 4.30). De plus, nous avons montré que les marqueurs génétiques étudiés et la
dose de radiations agissent de façon indépendante mais selon un modèle multiplicatif sur le
risque de CPT [7]. Ainsi les effets des rayonnements peuvent être plus importants pour les
sujets prédisposés génétiquement.
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Conclusions et perspectives. L’analyse des effets conjoints des variants génétiques, de la
dose radioactive reçue et de l’âge de survenue du cancer de la thyroïde nous permettra de
mieux appréhender les mécanismes biologiques impliqués dans l’apparition de ce type de
tumeur. En pratique, cette étude pourrait permettre d'adapter la stratégie de surveillance
médicale en cas d'accident nucléaire ; elle pourrait aboutir à des implications importantes
dans le domaine de la prévention des tumeurs thyroïdiennes pouvant survenir des années
après des accidents nucléaires, ou à la suite d’une exposition à d’autres types de
rayonnements à faible dose tels que ceux émis lors de protocoles médicaux thérapeutiques
ou de diagnostic. Du point de vue médical, les études génétiques permettront, par
l’identification des marqueurs diagnostiques et des cibles thérapeutiques, de développer des
médicaments issus de la pharmacogénétique et adaptés aux réponses individuelles. En
outre, le diagnostic précoce pourrait être considérablement amélioré par ces recherches. En
effet aujourd’hui les méthodes telles que l’échographie, l’IRM ou le CT-scan peuvent détecter
des tumeurs de la thyroïde d’un diamètre inférieur à 2 mm dont seule une faible proportion
connaitra une évolution défavorable [8]. L’identification de marqueurs génétiques pourrait
aider à prévenir le surdiagnostic des cancers de la thyroïde et à mettre en place un système
de prévention efficace pour les personnes vulnérables.
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