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Facteurs de risque débattus4444

Le cancer de la thyroïde est peu fréquent, sa mortalité est faible, et son
incidence observée dépend fortement du niveau d’équipement médical et
d’accès au soin des populations. Ces trois caractéristiques font qu’il est prati-
quement impossible de tirer des conclusions d’une étude des variations
géographiques de l’incidence ou de la mortalité. À ce jour, les connaissances
sur les facteurs environnementaux influençant le risque de cancer de la
thyroïde sont limitées.

Deux faits ressortent cependant qui rendent nécessaire une intensification
des études sur ce sujet. Le premier est l’augmentation de l’incidence observée
en France, régulière depuis au moins 30 ans, dont il est montré qu’elle n’est
pas limitée aux micro-cancers (< 10 mm), qu’elle existe même pour les can-
cers de taille supérieure à 40 mm (Colonna et coll., 2007), et qu’elle n’est
apparemment liée ni géographiquement (Uhry et coll., 2007) ni temporelle-
ment (Colonna et coll., 2007), aux retombées de l’accident de Tchernobyl.
Le second est qu’il a été observé depuis longtemps que l’incidence de ce
cancer est plus élevée dans les îles (Kung et coll., 1981 ; Henderson et coll.,
1985 ; Arnbjornsson et coll., 1986 ; Goodman et coll., 1988), et qu’aucune
explication documentée n’a été proposée à ce jour.

Infections virales

Plusieurs études, bien documentées ont investigué la relation entre l’infec-
tion par le virus de l’hépatite C et le risque de cancer de la thyroïde.

Une étude de cohorte japonaise, portant sur 37 983 femmes, a étudié le rôle
du virus de l’hépatite C par une mesure indirecte en considérant comme
potentiellement exposés au virus de l’hépatite C (VHC) les sujets transfusés

44. Pauline Brindel, Françoise Doyon, Elisabeth Adjadj ont également contribué à la rédaction de
ce chapitre.
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ou ayant eu une maladie hépatique (hépatite, cirrhose…). Cette étude a mis
en évidence une augmentation significative du risque de cancer de la
thyroïde chez les personnes qui avaient eu une transfusion ou une maladie
du foie (hépatite, cirrhose…) par rapport aux personnes qui n’en avaient pas
eu (RR = 1,84 ; IC 95 % [1,07-3,16] ; Fujino et coll., 2004).

D’autres études ont porté sur des patients infectés, et non plus seulement sur
des transfusés.

Dans une étude italienne de type exposés-non exposés de 308 sujets infectés
par VHC, appariés à 1 232 non exposés, 6 cancers de la thyroïde (tous papil-
laires) ont été diagnostiqués chez les sujets infectés et un seul chez les autres
sujets (p < 0,01) (Antonelli et coll., 2007). Une autre équipe italienne a
retrouvé des résultats similaires dans une étude portant sur 130 cancers
différenciés de la thyroïde et 242 témoins : la sérologie positive pour le virus
de l’hépatite C étant associé à un odds ratio de 3,3 (IC 95 % : 1,5-7,4)
(Montella et coll., 2003a et 2003b).

Ce résultat est contradictoire avec un résultat opposé observé dans une très
grande étude réalisée sur les vétérans américains : un total de 46 cas de cancer
de la thyroïde a été enregistré durant le suivi prospectif de 146 000 vétérans
ayant une sérologie positive pour le virus de l’hépatite C pendant 8 ans
(incidence = 16,4/100 000), alors que 274 cas étaient observés durant le même
suivi de 572 000 vétérans n’étant pas infectés (incidence = 25,1/100 000).
Dans cette étude, le risque relatif pour l’infection par le VHC était de 0,72
(IC 95 % : 0,52-0,99) (Giordano et coll., 2007).

Une étude descriptive en Turquie a recherché la présence du virus simien 40
(SV40) dans des échantillons de tissu thyroïdien de 99 patients opérés pour
des nodules thyroïdiens et la présence de ce virus a été détectée dans 2 carci-
nomes papillaires ainsi que dans 2 nodules thyroïdiens, mais pas dans le tissu
thyroïdien normal. La recherche de SV40 dans des prélèvements de tissu
thyroïdien de 109 patients provenant notamment de cancers thyroïdiens
papillaires et de tissu thyroïdien adjacent à la tumeur, de goitres multinodu-
laires, ou encore de thyroïdes de patients atteints de maladie de Basedow
montre que 66 % des prélèvements de carcinomes papillaires sont positifs
pour le SV40 ainsi que 60 % des tissus thyroïdiens normaux adjacents aux
carcinomes papillaires, contre 10 % des prélèvements provenant de patients
avec un goitre multinodulaire et 20 % des prélèvements provenant de
patients avec une maladie de Basedow (Ozdarendeli et coll., 2004). Des
résultats similaires ont été trouvés par une équipe italienne (Vivaldi et coll.,
2003).

Enfin, le suivi prospectif de 1985 à 2001 de 2 729 survivants du bombardement
atomique de Nagasaki, dont 222 ayant une sérologie positive pour HTLV-1
(Human T-Cell Lymphotropic Virus type-1) a montré, sur seulement 2 cas,



Facteurs de risque débattus

703

A
N

A
LY

SEune augmentation de l’incidence des cancers de la thyroïde chez ces derniers
sujets : RR = 3,0 (IC 95 % : 0,65-14,2) (Arisawa et coll., 2006).

En résumé, il n’est à ce jour pas possible d’expliquer les résultats récents
contradictoires publiés pour l’infection par le virus de l’hépatite C. Il semble
cependant, que, si l’infection par le VHC peut être liée au cancer de la
thyroïde, un ou plusieurs cofacteurs sont nécessaires, qui ne sont pas présents
dans toutes les populations.

Résidence dans une zone d’endémie goitreuse

Plusieurs études ont montré que le fait d’habiter dans une zone d’endémie
goitreuse augmente le risque d’avoir un cancer de la thyroïde, dans des pays
comme la Suisse (OR = 1,9 ; IC 95 % [1,1-3,3]) (Levi et coll., 1991), le nord
de l’Italie (< 20 ans : OR = 1,3 ; IC 95 % [0,7-2,4] ; ≥ 20 ans : OR = 1,6 ;
IC 95 % [1,0-2,8], par rapport à jamais) (Franceschi et coll., 1989), ou la
Suède (Wingren et coll., 1993). En Italie, le risque est significativement plus
élevé pour les personnes ayant vécu au moins 20 ans dans la zone et pour les
jeunes de moins de 25 ans (versus > 25 ans). En Suède, Wingren et coll.
(1993) ont observé que le fait d’habiter sur le littoral diminue significative-
ment le risque de développer un cancer de la thyroïde.

Le type histologique de cancer de la thyroïde pourrait dépendre du niveau
d’exposition à l’iode : l’incidence des cancers folliculaires serait plus impor-
tante dans les zones déficientes en iode, et l’incidence des cancers papillaires
serait plus importante dans les zones où l’alimentation est riche en iode
(Galanti et coll., 1995).

Pesticides

Il est maintenant bien documenté que l’exposition aux pesticides (insecticides,
fongicides, herbicides) augmente le risque de tumeur thyroïdienne chez les
rongeurs (Takagi et coll., 2002 ; Tingle et coll., 2003 ; De Roos et coll.,
2005 ; Finch et coll., 2006 ; Wolf et coll., 2006). Une synthèse de l’Agence
de protection environnementale US (EPA) publiée en 2004 a montré que
sur 240 pesticides testés, au moins 24 induisaient des tumeurs thyroïdiennes
folliculaires chez les rongeurs (Hurley et coll., 1998). Les expériences de
mutagénicité montrent que ce n’est pas le mode d’action principal, sauf
peut-être pour l’acétochlor, l’éthylène thiourée, et l’étridiazole. Des sites
d’action intra ou extra-thyroïdiens ont été mis en évidence pour certains
pesticides : inhibiteurs de la thyroïde peroxydase (amitrole, éthylène thiourée,
mancozeb), activateurs du métabolisme hépatique et de la sécrétion
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d’hormone thyroïdienne (acétochlor, clofentézine, fenbuconazole, fipronil,
pendiméthaline, pentachloronitrobenzène, prodiamine, pyriméthanil, thia-
zopyr) (Hurley et coll., 1998). Il y avait 12 perturbateurs de l’homéostasie
thyroïdo-pituitaire, aucun produit n’était seulement mutagène, et un seul,
l’acétochlor, était un perturbateur endocrinien et un mutagène. Par ailleurs,
l’EPA estime que les rongeurs sont un modèle utilisable pour l’étude du
cancer de la thyroïde chez l’homme (Hurley et coll., 1998).

D’une manière générale, les études de cohorte publiées à ce jour sont d’une
faible puissance. En effet, les populations exposées sont en général peu
nombreuses. L’incidence, et beaucoup plus encore la mortalité par cancer
thyroïdien, étant faibles, les nombres attendus de cas ou de décès attendus
sont réduits. Les études cas-témoins ne sont plus puissantes que si l’exposi-
tion est correctement évaluée et fréquente.

Seulement deux études ont mis en évidence une relation entre l’exposition
aux pesticides, ou un indicateur de cette exposition, et le risque de cancer de
la thyroïde.

Une étude cas-témoins suédoise incluant 2 599 cancers thyroïdiens, a
montré une augmentation de l’incidence des cancers de la thyroïde dans une
population qui peut être exposée aux pesticides, les femmes grossistes en
produits agricoles. L’interprétation de ce résultat est difficile car un très
grand nombre de tests ont été effectués dans cette étude, qui n’a pas mis en
évidence d’augmentation pour les autres professions potentiellement expo-
sées, agriculteurs, ouvrières des usines de fabrication, mais qui a montré une
augmentation pour d’autres professions très différentes (Lope et coll., 2005).
Une étude américaine sur 2 885 sujets ayant travaillé entre 1944 et 1977
dans la fabrication de condensateurs électriques, et donc exposés aux PCBs
et aux naphtalènes chlorés a montré un excès de mortalité (SMR = 15,2
pour la période 1944-2000) (Mallin et coll., 2004).

En revanche, plusieurs études n’ont pas mis en évidence cette relation. La
plus importante est une étude de cohorte portant sur 236 000 agriculteurs
norvégiens ayant développé 319 cancers de la thyroïde. Elle n’a pas pu
mettre en évidence de relation entre différents indicateurs géographiques,
au niveau du district, de l’utilisation de mancozeb, un herbicide, et le risque
de cancer de la thyroïde. Ces indicateurs étaient fondés sur des données
administratives annuelles nationales (consommation de mancozeb), et locales
(type de cultures, production, données météorologiques) pour la période
1973-1990 (Nordby et coll., 2005). Il serait très utile que les auteurs de
cette publication fassent une étude de validation des indicateurs d’exposi-
tion, car, faute d’une telle validation, un doute subsiste sur la puissance
réelle de l’étude. Une autre étude portant sur 1 400 employés aux États-Unis
dans la fabrication d’alachlor, un herbicide, n’a pas mis en évidence
d’augmentation d’incidence ou de mortalité par cancer de la thyroïde, mais
les nombres attendus de cas et de décès étaient tous les deux inférieurs à 1
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incluant 1 272 cas de cancer de la thyroïde diagnostiqués entre 1986 et
1988 et 2 666 témoins appariés sur l’âge et le sexe n’a pas montré d’excès
chez les agriculteurs (OR = 0,92 ; IC 95 % [0,64-1,32]) (Fincham et coll.,
2000).

Une étude de cohorte prospective américaine, l’Agricultural Health Study,
sera prochainement la source majeure d’information sur ce sujet. Elle porte
sur 90 000 agriculteurs ou femmes d’agriculteur, inclus entre 1993 et 1997,
et comporte un enregistrement de tous les pesticides utilisés (Alavanja et
coll., 1996). La première publication sur la mortalité par cancer jusqu’en
2000 s’est limitée à une description de la mortalité et n’a pas mis en
évidence d’augmentation pour le cancer de la thyroïde, mais seulement 2,3
décès par ce cancer étaient attendus dans toute la cohorte (Blair et coll.,
2005). D’autres publications portant d’une part sur l’exposition à des
insecticides : malathion (Bonner et coll., 2007), carbofuran (Bonner et
coll., 2005), carbaryl (Mahajan et coll., 2007), fonofos (Mahajan et coll.,
2006a), chlorpyrifos (Lee et coll., 2004a) et phorate (Mahajan et coll.,
2006b) ; ainsi qu’à des herbicides : atrazine (Rusiecki et coll., 2004),
dicamba (Samanic et coll., 2006), glyphosate (De Roos et coll., 2005),
pendiméthaline (Hou et coll., 2006), et cyanazine (Lynch et coll., 2006), et
d’autre part sur l’incidence des cancers jusqu’à 2002 n’ont pas rapporté de
résultat pour le cancer de la thyroïde, les auteurs ayant décidé de ne
présenter que les résultats pour les cancers dont l’effectif observé chez les
sujets exposés était égal ou supérieur à 15, ce qui n’était jamais le cas pour le
cancer de la thyroïde. Seule une publication sur l’alachlor (herbicide)
montre des résultats pour le cancer de la thyroïde, et met en évidence une
augmentation non significative (SIR = 1,63 ; IC95 % [0,42, 6,37]) (Lee et
coll., 2004b). Enfin, une publication portant sur l’incidence de tous les
cancers a mis en évidence une augmentation non significative de cancer de
la thyroïde et des autres glandes endocrines chez les agriculteurs
(observés = 29/attendus = 22,4 ; SIR = 1,29 ; IC 95 % [0,77-1,76]), mais pas
chez leur femme (observés = 24/attendus = 28,5 ; SIR = 0,91 ; IC 95 %
[0,54-1,44]) (Alavanja et coll., 2005), tandis que d’autres publications
globales sur l’incidence des cancers n’ont pas reporté les cas de cancer de la
thyroïde parce que leur nombre était trop faible (Beane Freeman et coll.,
2005).

En France, Pierre Lebailly a initié en 2005 la constitution d’une cohorte de
175 000 agriculteurs.

En résumé, les données épidémiologiques actuelles sont insuffisantes pour
confirmer ou infirmer chez l’homme les résultats montrant une induction de
cancer de thyroïde par les pesticides chez les rats. Une information fiable
viendra dans le futur des cohortes de grande taille avec exposition docu-
mentée.
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Expositions professionnelles

Les données sur les autres expositions professionnelles sont beaucoup plus
rares. D’une manière générale, il n’a pas été identifié actuellement de profes-
sion associée de manière cohérente à une élévation du risque de cancer de la
thyroïde. Il faut cependant considérer que les professions potentiellement
exposées sont rares, et que les études cas-témoins et de cohortes en popula-
tion générale incluant quelques centaines de cas n’ont pas la puissance
nécessaire pour mettre en évidence des facteurs multipliant le risque par
environ 2 ou 3. De plus, un grand nombre d’études ne portent que sur la
mortalité, qui n’est pas un bon indicateur pour le cancer de la thyroïde.

Dans deux études, des informations sur l’exposition ou sur des indicateurs de
l’exposition étaient disponibles. Une étude américaine, portant sur 5 641
personnes ayant travaillé dans les usines pétrochimiques de l’Illinois entre
1970 et 1997, mettait en évidence un risque augmenté de cancer de la thy-
roïde, pour la période 1986-1997 (Observés = 7/Attendus = 2,6 ; SIR = 2,65 ;
IC 95 % [1,06-5,46]) (Sathiakumar et coll., 2001). Une étude américaine
portant sur 131 cas et 3 187 sujets d’une sous-cohorte a montré une relation
entre l’exposition au benzène et le risque de cancer de la thyroïde (Hazard
Ratio, HR = 6,43 ; IC 95 % [1,08-38]) et entre l’exposition au formaldéhyde
(HR = 8,33 ; IC 95 % [1,16-60]), de même pour les travailleurs de l’adminis-
tration (HR = 1,56 ; IC 95 % [1,08-2,25]) (Wong et coll., 2006).

Les autres études, très nombreuses, ont porté en général sur tous les types de
profession et sur tous les types de cancer. Le nombre de tests réalisés a pour
conséquence qu’en l’absence de résultats d’ensemble cohérents, il est difficile
de conclure. Par ailleurs, beaucoup d’études ne présentent pas de résultats
pour les cancers thyroïdiens, faute d’effectifs suffisants. Une étude a égale-
ment montré que les femmes travaillant comme aide-soignantes avaient un
risque plus élevé de décès par cancer de la thyroïde (n = 23, SMR = 1,94
[1,23–2,90]) (Sathiakumar et coll., 2001). Dans une étude cas-témoins sué-
doise, incluant 2 599 cas de cancer de la thyroïde, les travailleurs masculins
de la construction (charpentier, menuisier), de l’industrie de la pulpe de
papier, ainsi que les policiers, professeurs, et les employés de prisons et mai-
sons de redressement ont un risque augmenté de cancer de la thyroïde par
rapport aux autres professions (Wingren et coll., 1993). Enfin, l’étude cas-
témoins canadienne incluant 1 272 cas de cancer de la thyroïde a montré
une association positive chez les travailleurs du bois et de la fabrication du
papier (OR = 2,8 ; IC 95 % [1,3-6,3]) et les employés de ventes et de service
(OR = 1,2 ; IC 95 % [1,0-1,4]). Elle a par ailleurs mis en évidence une rela-
tion inverse chez les employés de bureau (OR = 0,82 ; IC 95 % [0,69-0,97])
(Fincham et coll., 2000).

En résumé, il n’a pas été mis en évidence pour l’instant de profession pour
lesquelles le risque de cancer thyroïdien est augmenté de manière cohérente
dans plusieurs études différentes.
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autre que les rayonnements ionisants, lié de manière convaincante à un
risque plus élevé de cancer de la thyroïde. Les études actuelles sur les pesticides
sont insuffisamment documentées pour être conclusives, mais cette situation
s’améliorera rapidement avec l’augmentation du suivi des grandes cohortes
d’agriculteurs.
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