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Pathologie thyroidienne morphologique
radio-induite par de faibles doses
d’irradiation cervicale : apport
d’une enquéte épidémiologique de cohorte
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Summary

Morphological thyroid abnorma-
lities after cervical irradiation
with low doses : interest of an
epidemiological study on a sin-
gle cohort population

Thyroid morphological exploration
was carried out on 396 patients
who were recalled because their
thyroid gland had been exposed
during angiomas irradiation in
childhood 11-43 years before
(median, 22 years). Among these
were 24 patients with a simple goi-
ter and 13 patients with a single
thyroid nodule. The irradiations
have been classified in two catego-
ries based on their duration : short
duration, from a few seconds to a
few minutes (*Sr, Xrays) and
long duration (%Ra, 2P, %Y),
from 30 minutes to several hours.
The risk of a thyroid nodule
increased significantly with the
total dose received by the thyroid ;
it was linked to the dose delivered
in the short duration but not to
that delivered in the long dura-
tion. The risk of a goiter, which
also increased with the dose recei-
ved by the thyroid, did not
depend on the duration of the
irradiation. This study emphasizes
the role of the dose rate in the risk
of thyroid nodule.
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L utilisation de faibles doses
de radiations ionisantes (< 1
Gy) a proxinuté de la thyroide
risque-t-elle, a terme,
d’entrainer des désordres
thyroidiens ? L’étude d’une
population cohorte de

396 patients, irradiés pour un
angiome cutané dans [’enfance
(recul moyen 22 ans), apporte
des informations importantes
sur le sujet. Cette étude a été
rendue possible grdce a
[’existence d’un dossier unique
qur regroupait les données
médicales et techniques pour
chaque patient.

lusieurs études épidémiolo-

giques effectuées apres

irradiation externe de la

glande thyroide [1] ont éta-

bli que le risque de nodule
ou de cancer thyroidien est, pour une
méme dose, plus important lorsque
Iirradiation survient dans l’enfance
ou chez une femme ; ce risque peut
se manifester tres longtemps apres
I'irradiation. Pour les irradiations a
fort débit, entre 100 mGy et au
moins 10 Gy, la relation entre le ris-
que et la dose délivrée a la thyroide
est linéaire. Par ailleurs, aucune aug-
mentation significative du risque de
tumeurs thyroidiennes n’a été obser-

vée apres administration d’activité
diagnostique ou thérapecutique d’iode
131 [2, 3]. En revanche, le devenir
des sujets irradiés des iles Marshall
apres l’explosion atomique de Bikini
suggere que les isotopes de I'iode a
demi-vie breéve ont un effet tumori-
géne plus important que I'iode 131,
ce qui est attribué a un débit de dose
plus élevé [4].

Cependant, l’effet du débit de dose
n’a jamais ¢té analysé dans unc
méme cohorte de sujets irradiés a des
débits de dosc suffisamment variables.
En effet, cette étude implique des
conditions difficiles a réunir, comme
le recrutement d’unc population
exposée suffisamment nombrecuse ct
irradiée au moins dix ans aupara-
vant, des informations fiables sur les
traitements ct les doses administrées.
A D'Institut Gustave-Roussy (Villejuif,
France), plus de 5 000 enfants por-
teurs d’un angiome cutané ont été
traités entre 1941 et 1973 par diffé-
rentes techniques dec radiothérapie
ayant des débits de dosc trés varia-
bles [5]. Cela nous a amenés a pro-
poser un programme de reconvoca-
tion de ces malades afin d’évaluer les
séquelles a long terme de ces traite-
ments [6]. Parmi les 1137 patients
irradiés qui ont répondu a ce pro-
gramme, 396 enfants (305 filles et 91
garcons) ont eu leur thyroide expo-
sée en raison soit de la proximité de
’angiome (moins de 5 cm pour une
irradiation (8 pure), soit du type
d’irradiation (y ou X) ; 95 % d’entre
eux ont été irradiés au cours de leur
premiére année. Cette cohorte nous
a permis d’étudier 'effet du débit de
dose sur le risque de tumeur thyroi-
dienne radio-induite.
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I Dosimétrie

Les angiomes cutanés ont été, pen-
dant de nombreuses années, traités
par curiethérapie avec **Ra (plaques
ou aiguilles). Ce traitement a été pro-
gressivement remplacé par une curie-
thérapie utilisant un radioélément
émetteur B pur (applicateur de *Sr
ou de 3P, aiguille de Y). Certains
de ces angiomes ont été traités par
radiothérapie externe (contacthérapie
et téléradiothérapie). Les indications
thérapeutiques dépendaient de la
taille et de I’épaisseur de I’angiome
[7]-

Disposant pour chaque patient du
dossier technique de I’irradiation, il
a été possible de calculer la dose déli-
vrée a la thyroide. La distance entre
I’angiome cutané et la thyroide a tout
d’abord été estimée a l’aide d’un

modele mathématique, en tenant
compte de la taille de chaque
enfant [8]. Pour chaque radio-

¢élément, la dose recue par la thyroide
a été ensuite évaluée en utilisant des
tables [9] qui estiment la dose en
fonction de I’activité et de la distance
source (localisation de I’angiome)-
cible (thyroide). Pour les traitements
par radiothérapie externe, la dose
délivrée a la thyroide a été évaluée
a I’aide d’un modele d’estimation de
dose délivrée dans et a distance du
champ d’irradiation [10]. La figure 1
montre les doses recues par la
thyroide pour chaque type d’irradia-
tion. Il est a noter que ces doses sont
faibles puisque 98 % d’entre elles
sont inférieures a 1 Gy.

Certains enfants ont été irradiés avec
plusieurs appareils qui ont pu étre
utilisés pendant plusieurs séances
avec des durées variables. Cela nous
a conduits a regrouper les traite-
ments en deux catégories : traite-
ments de courte durée et fort débit,
de quelques secondes a quelques
minutes (*°Sr, rayons X) d’une
part, et traitements de longue durée
et débit plus faible, de 30 minutes a
quelques heures (#°Ra, %P, °0Y)
d’autre part. Le rapport des débits
de dose entre les deux groupes est
d’environ un facteur 30 (Tableau TI).

I Modéle statistique

La relation débit de dose-désordres

mssssmm morphologiques thyroidiens a été étu-
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diée a I’aide d’un modele de régres-
sion poissonienne dans lequel I’exces
de risque relatif de nodule ou de goi-
tre par personne et par an était une
fonction linéaire de la dose. Le
modele tenait compte du sexe et était
stratifié sur la durée de surveillance
entre 'irradiation et I’examen. Les
différents modeles utilisés étaient les
suivants :

(0) risk = H,

(1) risk = Hgexp(Bsexe)

(2) risk = H,1+ adose)exp(Bsexe)
(3) risk = H1+aldose 1+ a2dose
2)exp(Bsexe)

Dans ces modeles H, est I’incidence
spontanée de nodules ou goitres ; «,
al, a2 et B sont les coefficients du
modele ; dose, dose 1 et dose 2 sont
respectivement la dose totale, la dose
délivrée avec un fort débit et la dose
délivrée avec un faible débit. La dif-
férence de déviance entre les mode-
les 1 et 2 mesure la significativité sta-
tistique de I’effet dose, et celle entre
les modeles 2 et 3 la significativité de
I'effet débit de dose.

Relation débit
de dose-nodule thyroidien

Les 396 patients de cette cohorte ont

été surveillés en moyenne 22 ans ; ils
ont apporté 8 603 personnes-années
et 793 personnes-années-grays
d’observation. Au terme d’un bilan
clinique et scintigraphique,
38 patients étaient porteurs d’une
anomalie morphologique thyroidienne
(Tableau I). Chez 24 d’entre eux, il
s’agissait d’un goitre simple, soit un
taux d’incidence absolu de 30 pour
1 000 personnes par an et par Gy.
Quatorze enfants ont développé un
nodule thyroidien unique (treize
bénins et un cancer papillaire) ; cing
de ces nodules avaient été découverts
avant le bilan clinique effectué a
I’IGR, et neuf lors de ce bilan. Le
risque cumulé de nodules 30 ans
apres I'irradiation était de 6 % (inter-
valle de confiance a 95 % :
1,6 %-8,9 %) et le taux d’incidence
absolu de 1,8 pour 1000 personnes
par an et par Gy. Aucune influence
du sexe n’a été observée sur le ris-
que de goitre ; en revanche, le risque
de nodule était trois fois plus élevé
parmi les femmes (x* = 2,8, ddl =
I, p = 0,1).

Pour ces deux anomalies morpholo-
giques, ’exces de risque augmentait
avec la dose : le risque relatif par
gray était de 3 pour les nodules (x?
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Figure 1. Dose délivrée a la thyroide en fonction des modalités d’irra-
diation de I'angiome cutané (1941-1973).
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1. Epidémiologie [14]

Cohorte : ensemble des individus répon-
dant a des caracténistiques initiales préci-
ses. Une cohorte peut étre prospective ou
rétrospective.

Nombre de personnes-années (ou
person-year) d’observation (PY) : ce
nombre est la somme des suivis, expri-
més en années, des swjets de la cohorte
pendant une période donnée.

Nombre de personnes-années-gray (ou
person-year-gray) d’observation
(PYG) : c’est la somme des durées de
sutvr de chaque sujet irradié, multipliée
par la dose reue par chaque sujet expri-
mée en grays.

Estimation de I’incidence de nodule
ou de goitre : on défimt le taux d’inci-
dence par période comme le rapport entre
le nombre de nodules ou de goitres dia-
gnostiqués et le nombre de PY. L’inci-
dence cumulée sur plusieurs périodes se
calcule a partir des incidences sur chaque
période, a Uade des méthodes utilisées
pour les données de survie ; méthode
actuanelle ou de Kaplan-Meier.

* GLOSSAIRE *

Indices de risque : [’indice de risque le
plus communément utilisé est le risque rela-
tf (RR). C’est le rapport entre le nombre
observé de nodules ou de gotres dans le
groupe de swjets irradiés et le nombre
attendu dans un groupe non irradié. Un
autre indice trés utilisé est ['exces de ns-
que (absolute excess risk : AER). C’est
la différence entre [’incidence de nodules ou
de goitres observés dans le groupe irradié
et celle attendue dans le groupe non irra-
dié. Ces deux indices peuvent étre rappor-
s a la dose de radiations recue.

2. Radiothérapie
Gray (Gy) : c’est ['unité (SI) de dose

absorbée de rayonnement 1omisant exprimée
en joule par unité de masse exprimée en
kilogramme. Un Gray est égal a 100 rads.

Radium : ??Ra émetteur o de 4,78
MeV et de v d’énergie multiple, peériode
de désintégrations 1 622 ans ; Strontium :
98y émetteur 3-- d’énergie maximale de
0,546 MeV, période 28,1 ans; Phos-
phore : 3P émetteur 3~ de 1,710 MeV,
période 14,3 jours ; Yitrium : ®Y émet-
teur B~ de 2,283 MeV, période
2,7 jours.

10 + Excés de risque 10 Nodule

relatif par gray

6 Goitre

T T
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Figure 2. Effet du débit de dose sur
la pathologie morphologique thyroi-
dienne : goitre simple et nodule
thyroidien.

Tableau |

ANOMALIE MORPHOLOGIQUE OBSERVEE DANS UNE COHORTE DE 396 PATIENTS IRRADIES
DANS L'ENFANCE POUR UN ANGIOME CUTANE

Type d’irradiation
Longue durée Courte durée Association
Faible débit* Fort débit** des 2 types
N = 118 N = 103 N = 115

Sexe
Garcon/Fille 45/133 24/79 22/93
Année de traitement
Médiane 1962 1968 1964
Extrémes 1943-1972 1955-1973 1946-1973
Dose thyroide Gy
Moyenne 0,094 0,075 0,084
Extréme < 0,00001 2,01 < 0,00001 - 2,74 < 0,00001 - 0,87
Débit de dose thyroide
moyenne (Gy/s) 5.10-6 138.10°6 5.10°°
Goitre observé 8 8 8
Nodule observé 1 4 9

* 226Rg, 192|n, 90y, 32p . ++ 90G; et radiothérapie externe.
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=43,ddl = 1, p = 0,04) et de 4
pour les goitres (x? 5,2, ddl=, p
= 0,02). La figure 2 montre I’effet du
débit de dose. Il n’affecte pas le ris-
que de goitre. En revanche, le risque
de nodule était augmenté dans le
groupe de sujets irradiés avec un fort
débit (x2 = 3,1, ddl = 1, p =
0,08) tandis qu’il n’était pas modifié
dans le groupe irradié avec un faible
débit.

I Discussion

Malgré la dimension modérée de
notre cohorte, nous apportons une
contribution originale a I’étude du
débit de dose sur I’incidence des
tumeurs thyroidiennes radio-induites.
En effet, ce probleme n’avait été
abordé jusqu’a maintenant dans la
littérature qu’en comparant les résul-
tats d’études épidémiologiques réali-
sées sur des populations différentes et
irradiées dans des conditions techni-
ques souvent totalement opposées.
Notre étude épidémiologique rétros-
pective, qui porte sur une population
homogene de 396 patients, irradiés
pour un angiome cutané dans
I’enfance, apporte des informations
importantes sur les séquelles thyroi-
diennes a long terme de faibles doses
de radiations ionisantes (< 1 Gy).
Elle souligne le rdle du débit de dose
dans ’apparition de la pathologie
nodulaire thyroidienne.

Malgré le petit nombre de nodules
observés, il existe une augmentation
significative du risque de leur appa-
rition, uniquement pour des irradia-
tions de courte durée et a fort débit.
Ce résultat est en accord avec ceux
de Ron et al. [11], qui ont observé
que le risque de cancer thyroidien est
augmenté d’un facteur 4 pour une
dose moyenne de 0,09 Gy délivrée
par radiothérapie externe. De méme,
I’absence d’augmentation de risque
de nodule thyroidien, pour les irra-
diations de longue durée a faible
débit, confirme les observations effec-
tuées apres utilisation diagnostique de
I’iode 131 (méme pour des activités
entrainant des doses de 0,5 Gy a la
thyroide) ou dans les zones a fort
taux d’irradiation naturelle (1,8 a
2,8 mGy/an a la thyroide). Dans ces
deux cas, il n’a pas été mis en évi-
dence d’augmentation significative du

msssssmm taux de tumeur thyroidienne 2, 3].
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Un autre résultat de notre étude peut
paraitre a priori surprenant : il con-
cerne la relation dose thyroide-goitre.
Il est a rapprocher des observations
effectuées dans des régions a haut
niveau de radio-activité naturelle [12].
Par ailleurs, il ne faut pas oublier
que la France est un pays ou I’apport
quotidien iodé est faible (environ
100 pg par jour), ce qui favorise
I’apparition d’une hypertrophie
thyroidienne pour assurer une hormo-
nosynthése normale. Il est intéressant
de noter que le contenu en iode de
ces thyroides irradiées est significati-
vement abaissé et que cette diminu-
tion est significativement liée a la
dose totale recue par la thyroide [13].
L’extréme radiosensibilité du tissu
thyroidien de ces enfants, dont la
grande majorité a été irradiée dans la
premiére année de leur vie, pourrait
expliquer I’apparition de ces goitres.
Cette étude a été rendue possible en
raison de I'existence d’un dossier uni-
que qui regroupait les données médi-
cales et techniques (modalités d’irra-
diation, photographie initiale de
I'angiome) pour chaque patient.
Gréce a une gestion centralisée dans
un service d’archives médicales, les
informations sont ainsi toujours acces-
sibles, y compris pour des patients
examinés 40 ans avant I’étude, per-
mettant une réévaluation dosimétri-
que. Ce recueil et cette mémorisation
des informations constituent les pre-
mieres étapes dans I’évaluation a long
terme des thérapeutiques, maintenant
indispensable, dans de nombreuses
spécialités médicales Wl
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