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7 Contexte

| Population pédiatrique plus sensible aux radiations et espérance de vie prolongée

| Scanner : utilisation en augmentation constante depuis 30 ans, plateau depuis 2010

| Population cible : enfants : 14 scanners pour 1000 en 2015 (rapport Expri

pédiatrique, IRSN, 2018)

1980 1985 1990 1995 2000 2005

Year

e AT e
£ Fo2 § ;E‘,u-
g %7 %
z 7 feis 8 £ 20
l o =
!. 5 15
E”J Foa § ¢
sl 5 £ 1o
§ 5 £
3] aug § os
S P
3 %o

1980 1985 1990 1995 2000 2005
Year

| Dose efficace de I'ordre de 10 mSv

Number of CT scans per person / year

Doses efficaces (mSv)

Radiothérapie

Cathétérisme cardiaque
< 3 mSv a >100mSy

Scannographie

Médecine nucléaire

Radiographie conventionnelle,
radiographie dentaire



7 Contexte

subsequent risk of leukaemia and bra
aretrospective cohort study
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Background Although CT scans are very useful clinically, pot
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? Projet européen Epi-CT

Coordination : Centre International de Recherche sur le Cancer (OMS-CIRC)

Objectifs principaux :

= Caractérisation des expositions
= Estimation du risque de cancer
* Recommendations pour I'optimisation

9 cohortes nationales

1 million d’individus exposés a la scanographie

International Journal of Epidemiology, 2018, 1-10 \
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Cohort Profile: the EPI-CT study: A European
pooled epidemiological study to quantify

the risk of radiation-induced cancer from 0 E P | - CT
paediatric CT 7

Bernier et al Int J Epidemiol, 2018
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72 Matériel et méthodes:

= 948 174 patients exposés entre 0 et 22 ans suivis au moins un an
= Période 1977-2014
= Exclusion des patients présentant un cancer avant ou jusqu’a un an apres le premier scanner
= Suivi:
= diagnostic de cancer,
= au diagnostic de tumeur bénigne cérébrale pour I'analyse des cancers du cerveau
» aladate du déces
= alafin dusuivi: 2010 a 2014

Application de périodes d’exclusion\lag : 5 /5 ans (cancer du cerveau), 2 /2 ans (leucémies)

18" scanner:

entrée

Cancer ou
dans la scanner . iy
cohorte scanner fin de suivi

Exclusion des Lag période

| see ——
—

—

Période exclusion X ans Période de suivi
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72 Matériel et méthodes:

Definitions des événements étudiés

» Codage : International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0-3)
= Cas avec un comportement de type 3 (malin)

Tumeurs cérébrales
» Codes topographiques pour méninges (sauf localisation médullaire), cerveau, nerfs craniens, et autres
parties du systéme nerveux central sauf les tumeurs de la moelle

Hémopathies
= exclusion des pathologies codées en rapport avec une thérapie ou syndrome génétique)

IRSHN



72 Matériel et méthodes:

Toutes hemopathies malignes

®
. . . . (;ellu\e snygne
Toutes hemopathies malignes lymphoides incluant hématoporéiue
] 1
les lymphomes de Hodgkin (HL) et non Hodgkinien (NHL) et les ngémgmiélclde P,oge,nm’,ympho,de
sous types suivants : a cellule B mature, cellule T mature et NK l I I | )
et précurseur); . 20 e @ Lymph‘;gw e o
Granulocyte (Grand lymphocyte Granuleux) A/ \
. 7 . 7 . P . ‘ | Lympgyte'r L h. B
Toutes hemopathies myéloides et leucémies aiglies (AL) incluant - . Yoo ! e
Megakaryocyte ) § ' .
Basophile Neutrophile E0sinophile Monocyte
les sous groupes de leucémies aigiies myéloides (AML) et les T(“pﬂzaifsté:;? ! peemcse
hemopathies avec phenotype mixte et ambiglies (ALMP/ALAL); o

Macrophage

néoplasmes myéloprolifératifs (MPN), syndromes
myélodysplasiques (MDS), MDS/MPN—MPN + MDS +
MDS/MPN.

Pour comparaison avec les études précédentes, analyse séparée des
leucémies, excluant la leucémie lymphoide chronique (CLL)
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? Projet européen Epi-CT

Int. J. Environ. Res. Public Health 2013, 10,71 _—
Reconstruction dosimétrique: Eavironmental Research and
Ii\”l‘ll‘;ufllll:c:ulll
vw. mdpt.com journal yjerph
= Utilisation du logiciel NCI CT

o . Assessing Organ Doses from Paediatric CT Scans—A Novel

" Utlllsatlon dU RIS et dU PACS Approach for an Epidemiology Study (the EPI-CT Study) '
Isabelle Thierry-Chef **, Jérémie Dabin *, Eva G. Friberg *, Johannes Hermen *, Tore S. Istad ’,

Andreas Jahnen *, Lucian Krille ', Choonsik Lee *, Carlo Maccia ', Arvid Nordenskjold *,

An a Ivse statistiq ue: Hilde M. Olerud **, Kaddour Rani *'*, Jean-Luc Rehel ', Steven L. Simon °, Lara Struelens

and Ausrele Kesminiene '

= Estimation du risque relatif (RR) et de I’'exces de risque relatif (ERR) par 100 mGy selon un modele linéaire
= Estimation de I'excés de risque absolu (EAR) pour estimer le nombre en exces de cancers attribuables pour

10,000 personnes-années pour la dose D
= Analyse stratifiée par pays, sexe, période calendaire de 5 ans et age atteint.
= Analyse des facteurs modifiants potentiels: sexe, age a I'exposition, age atteint et du temps depuis I'exposition
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» PrOjet euro péen E pI'CT: cancer du cerveau Brain cancer after radiation exposure from CT examinations "k ®
of children and young adults: results from the EPI-CT cohort

study

Résultats: EA

= Nb patients dans I'analyse : 658 752 (4,5 millions PA), 58% de garcons.

= Suivi moyen (aprés les 5 premieres années): 7 ans (max 30 ans)
suivi > 10 ans

3

= 165 tumeurs malignes du SNC, incluant 121 gliomes

N
o

= scanner téte et cou : 481 532 patients (73% de la population);
— >=4 scanners: 2%; Max 70;

Mean brain dose (mGy)

N 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
= Dose moyenne par examen scanner de la téte : 38 mGy Year of head CT

* Dose moyenne cumulée au cerveau : 47 mGy ( interquantile 12.9-57.5)

* Pour les patients avec cancer du SNC : 76 mGy (interquantile 41.5-
106.1)

Diminution des doses au cours du temps

IRSHN



? Projet européen Epi-CT: cancer du cerveau

All brain cancers Glioma
Résultats:
e Cases RR* (95%Cl)  Cases RR* (95% Cl)
Number of head or neck CT examinations
0 24 1-0 (ref) 18 1-0 (ref)
1 102 16(1.0-25 1.6 (0-9-2.7)
= Augmentation significative du risque 2-3 21(12-36) 16 1.9 (0-9-37)
=4 1 59(31-112) 1 5.9 (2-8-12-6)
= en fonction du nombre de scanners de la pvaluet <0:0001 <0-0001
téte Cumulative brain dose, mGy
= de la dose cumulée 0<5 18 1.0 (ref) 16 1.0 (ref)
5to<41 27 1.4(0-8-26) 18 11(0-5-2-1)
Alto <48 26 71(1138) 21 19(1.037)
= Augmentation du risque des le premier 4810 <56 23 12(06-22) 17 1.0 (0-5-2-0)
scanner 56 to <65 27 22(12-41) 18 17 (0-9-3-4)
65to <150 27 19(1-0-34) 19 1-5 (0-8-3-0)
=150 17 5-0(2:5-97) 12 41(1.9-8.8)
Inu:.l. et P aNaTatuul 000072
ERR per 127 . 111
100mGy§  (0-51-2-69) (0-36-2-59)
(95% CI)

IRSHN




2 Projet européen Epi-CT: cancer du cerveau

Résultats:
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Figure: Relative risks for all brain cancers by cumulative brain dose (lagged
by 5 years and with a 5-year exclusion period)
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2 Projet européen Epi-CT : cancer du cerveau

Résultats: All brain cancers Glioma
ERR per 100 mGy (95% Cl) Homogeneity — ERR per 100 mGy (95% Cl) Homogeneity
pvalue pvalue
Sex
Male 176 (0-52-5-27) - 137 (0-:26-4-97)
= Diminution du risque lorsque le délai Female 0-89 (01310 2:65) 0-40 0-91(0-10t0 2-89) 066
depuis I'exposition augmente Age at (T exposure, years
0to <6 0-40 (<-0-40 to 1.79) - 021 (<-0-52t0 1.62)
6to <12 1.98 (0-60to 4-48) - 1.67 (03410 4.22)
=12 1-62 (0-40 to 4.09) 016 1.67 (0-27 to 4.73) 017
Attained age, years
Sto<18 3-30 (0-87 to 16.07) - 2.59 (0-56 to 13-17)
18t0 <25 133 (0-11t0 5:30) - 1.64 (0-08 to 7-94)
=225 33 (<019t 1.75) o012 016 (=-0-38t0 1-49) 014
Time since exposure, years
5to <10 1-84 (0-78 10 3.76) - 145 (053 t0 >2:66)
10to <15 134 (026 t0 3-23) 1.76 (NA) .
z15 =012 (<=0-91to 1-12) @ -0-29 (NA) 0010
ERR=excess relative risk. NA=not available.

Table 3: Modification of radiation-related brain cancer risk (5-year exclusion period, 5-year lag)
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7 Projet européen Epi-CT: cancer du cerveau

8 I I I I 1 T I I I
Analyses de sensibilité
57 |
E
7 . . . . o 6 - I
Résultats stables et significatifs =
jusqu’a I'exclusion des doses >50 g St i
mGy % 4+ J
N |
= F-d--t--1--F-A--F-4--1--F-1--F-1--F-F-1--F-
- 2 -
o ! . ' [ ] [} [} [} [
B 1k 1
(0]
o
3 0
) _1 | | | 1 1 1 | | |
Maximum brain dose included in analysis (nGy) 40 60 80 100 120 140 160 180 200
0 S &‘?;8’6?;5)) Maximum brain dose included in analysis (mGy)
60 113 141 (0'09: 3-92)
70 121 1:50 (017, 4:00)
30 130 1:31(0°12,3+59)
90 130 1:16 (0-03, 3-31)
100 135 0-82 (011, 2°56)
120 147 1:00 (0-10, 2:70)
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2 Conclusions et perspectives cancer du cerveau

Forte puissance statistique ( nombre d’enfants inclus) et reconstruction dosimétrique prenant en compte les
incertitudes autour de la dose

Augmentation significative du risque de cancer du SNC pour des doses < 100 mGy avec ERR= 1,27 (95% ClI:
0,51-2,69)

ERR plus élevé mais compatible avec les résultats des autres études sur exposition médicale, ERR |, .qsueq
hemangioma= 0,27(95%(:" 0,10'0,56)

ERR 4 =0,61, 95% Cl : 0,01-6,39

Excés de risque absolu/dose de 38 mGy: 1 cas de cancer attribuable pour 10 000 enfants exposés et suivis
entre 5 et 15 ans apreés le scanner

IRSHN



2 Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes *2016 WHO classification of
lymphoid and myeloid

Cohorte: Outcomes: malignancies Arber et al 2016,
_— Swerdlow et al 2016

= Nb patients dans I"analyse : 876,771 suivis au moins 2 = 790 hémopathies malignes*,
ans ( 6,8 millions PA), 56% de garcons. = 578 cas d’origine lymphoide
— LH=190
= Suivi moyen (aprés les 2 premieres années): 7,8 ans; — 204 hemopathies a cellule B
51% < 20 ans au diagnostic — 140 hemopathies a cellules précurseurs

= 58% nés entre 1985 et 1999. 29 hemopathies a cellules T et NK

= scanner: 1,331,896 = 203 cas d’origine myeloide et leucémies aigues
= movyenne 1.52 (sd 1.46); téte et cou : 81% des scanners — 80 leucémies myeloides aigues
= Age au ler scanner: — 115 néoplasmes myelo-prolifératifs (MPN),

= 30% de la cohort (33% des cas): exposés aprés 15 ans Myélodysplasiques (MDS), MPN/MDS.

» 6 tumeurs hystiocytiques/dendritique

Dose moyenne et médiane a la moelle osseuse:

= 15,6 et 10,7 (p25-p75: 5.8-18.2 mG) mGy pour la = 271 leucémies a I’exclusion des LLC
cohorte :
= 20 et 13 (p25-p75: 6.8-23.2 mGy) mGy parmi les cas = % des patients /% cas dans la cohorte par pays

:UK (35/50), Netherlands (16/17), Sweden
(14/14) et France (12/6)

IRSHN



? Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes

Résultats:

RR and 95% CI per cumulative active bone marrow dose category and ERR/100 mGy by type of haematological me

ABM dose All haematological Lymphoid malignancies Myeloid malignancies and Leukaemia excluding CLL
range (mGy) malignancies (n=790) (n=578) acute leukaemia (n=203) (n=271)
# RR 95% ClI # RR 95% ClI # RR 95% ClI # RR 95% ClI
[0,5) 125 | 1.00 91 1.00 34 1.00 38 1.00

[5,10) 171 |-1.10-(0.87,1.39) | 120 | 1.07 - (0.81,1.42) | 47 1.08—-(0.69,1.71)-| 43 0.79 (0.51,1.24)
[10,15) 157 | 153 (1.20,1.97) | 123 | 1.65 (1.24,2.20) | 32 1.16 (0.70,1.92) | 56 1.35 (0.87,2.09)
[15,25) 165 | 140 (1.09,2.80) | 121 | 1.41 (1.051.90) | 42 131 (0.80,2.15) | 66 121 (0781 .89)
[25,50) 114 | 1.87 (1.42,245) | 81 181 (1.32,249) | 32 196 (1.17,3.29) | 44 161 (1.01,2.58)
[50+] 58 2.

P for trend 0.02

# # ERR/100 mGy # ERR/100 mGy
790( ]| 196 (1.103.12) ) 578 | 201 (1.02342) 203 [ 202 (047,4.77)
4 |RRatd00-mey*= | # |RRat100mGy** | # | RRat100 mGy**
790 | 296 (2.104.12) 578 | 3.01 (2.02,4.42) 203 | 3.02 (147577) 271 | 266 (1.43,4.74)

** Note that the RR at 100 mGy is simply obtained by adding 1 to the ERR/100 mGy.
Analyses stratified on sex, birth cohort and country

= Augmentation significative du risque dés 10 mGy a la moelle osseuse
= EAR=17.7 pour 100,000 PAs per 100 mGy (95% Cl 11.6 to 24.0)

IRSHN



? Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes

Résultats:
ABM dose Lymphoid malignancies*
range (mGy) NHL** i
All NHL Mature B-cell Mature T and NK cell Precursor cell
(n=387) (n=204) (n=29) (n=140) (n=190)
# RR 95% ClI # RR  95%ClI # RR  95%ClI # RR  95%Cl # | RR 95%CI
[0,5) 53 | 1.00 32 | 1.00 7 1.00 13 1.00 38 | 1.00
[5,10) 71 | 112 (0.78,1.62)| 48 | 1.32  (0.84,2.09) | 6 0.86  (0.28,2.67) | 15 0.71  (0.33,1.51) |49 | 1.01 (0.65,1.55)
[10,15) 85 | 1.89 (1.32,2.72)) 42 | 187  (1.16,3.04) | 3 0.67  (0.17,2.74) | 35 171 (0.88,3.35) | 38 | 1.32 (0.82,2.10
[15,25) 87 | 157 (1.08,2.28)| 36 | 144  (0.86,2.41) | 7 158  (0.50,4.95) | 40 131 (0.66,2.60) | 34 | 1.21 (0.74,1.98)
[25,50) 60 | 2.08 (1.40,3.10)) 29 | 2.18 (1.28,3.71) | 4 166  (0.45,6.06) | 25 1.63 (0.79,3.36) |20 | 1.36 (0.77,2.38)
[60+] 31 | 3.00 (1.87,481)) 17 | 3.63  (1.956.76) | 2 245 (0.47,12.71) | 12 210 (0.91,4.85) | 11| 2.15 (1.08,4.30)
P for trend 0.038 0.011 0.046 0.133 0.004
# ERR/ 100 mGy # ERR/ 100 mGy # ERR/ 100 mGy # ERR/ 100 mGy # W
— | 4
3( 251 (1.14,4.73)(204 | 3.15 (1.17,6.88) | 29 | 2.85 (-0.20,20.23)| 140 | 1.26 (-0.05,4.34) 19( 1.24 (0.08,3.28)

IRSHN
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? Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes

IRSHN

Résultats:

)

gﬁgg ?;Séy) Myeloid malignancies***

AML and related precursor

neoplasms + ALI\aP/ALAL MPN + '\?r?flll\f;\l +MDS

(n = 80)

# RR 95% CI # RR  95% ClI
[0,5) 13 1 20 1
[5,10) 15 | 081 (0.38,1.74) | 31 | 1.28 (0.72,2.29)
[10,15) 15 | 118 (0.54,2.60) | 17 | 1.19 (0.61,2.33)
[15,25) 15 | 1.01 (0.45,2.27) | 24 | 1.46 (0.76,2.79)
[25,50) 15 | 201 (0.90,447) | 15 | 475 (0.86,358)
[50+] 7 | 261  (099,6.90) | 8 { 261 (1.106. 20)
P for trend 0.04 00T

# | _ERRHO0mMEN | # ERR/ 100 mGy

80 (239  (0.11,8.17) D115 | 151 (-0.155.06)




? Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes
Résultats:

All haematological malignancies ERR/lOO mGy
4 1!96 (1:10=3|12)
.3
2.5
i RR @ 100 mGy:

2,96 (2,1-4,1)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Dose level - mGy
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? Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes

Résultats:

IRSHN

Effects of potential confounders and potential modifiers of the risk estimates in the study

All haematological malignancies

Lymphoid malignancies

Myeloid malignancies

4 ERR /100 95% ClI 4 ERR /100 mGy 95% ClI ERR /100 95% CI
mGy mGy

Mainresults' | 790 [ 196  (1.103.12) 578 2.01 (1.02342) 203 | 202 (0.47,4.77)
Potential confounders analysis:
SES?
Unadjusted 210 1.40 (0.08,3.83) 161 0.99 (-0.16,3.37) 47 4.22 (-0.17,30.6)
Adjusted 210 1.44 (0.10,3.90) 161 1.03 (-0.15,3.45) 47 4.16 (-0.17,29.6)
Effect modification analysis:
a) Sex
Males 466 1.45 (0.55,2.80) 343 1.91 (0.71,3.85) 118 0.65 (-0.42,2.89)
Females 324 2.82 (1.27,5.32) 235 2.14 (0.71,4.64) 85 6.09 (1.62,19.1)
Het. p-value 0.20 0.85 0.03
b) Age at exposure category
(note: one subject can enter in harrene=eategory if he/she had several CTs)
<5 219 0.78 (0.06,1.78) ‘ 0.74 (-0.05,1.93) 52 1.12 (-0.29,3.60)
5-<10 156 1.81 (0.57,3.39) 11 1.87 (0.48,3.74) 40 1.72 (-0.71,5.41)
10+ 466 (2.48,5.99) 4.25 (2.41,6.71) 124 3.48 (1.05,7.35)
Het. p-value 0.002 0.32
¢) Time since exposure (years)
(note: one subject can enter in mokesthan=ee.category if he/she had several CTs)
2-<5 303 3. .96,5. 222 3.09 (1.37,5.37) 76 4.88 (1.66,9.87)
5-<10 29 (1.58,4.33) 6 290 (1.46,4.70) 74 298 (0.66,6.40)
10+ 260 1.24 (0.42,2.29) 34 1.46 (0.49,2.75) 72 0.45 (-0.80,2.56)
Het. p-value 0.21 0.04

0.07

! Stratified on sex, birth cohort and country — attalleeragesi g time variable

2 Analysis restricted to countries where SES data were available: Belgium, France, the Netherlands and Spain



2 Projet européen Epi-CT: hémopathies malignes

Analyses de sensibilité :

Pas d’impact d’utilisation dose médiane/moyenne

Lag : 1 an peu d’effet, mais lag 5 ans diminue de moitié I'ERR toutes hémopathies

Exclusion des doses cumulées les plus élevées augmentent la valeur de I’'ERR

Exclusion 5 et 10 ans augmente I’ERR pour toutes hémopathies et pour les hémopathies
lymphoides, mais diminue I'ERR pour les hémopathies myeloides et les leucémies aigues

Exclusion des patients ayant eu une transplantation d‘organe ( seulement UK) a peu d‘effet sur
les risques des hémopathies lymphoides

Exclusion de la Grande Bretagne diminue I’ERR

IRSHN
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72 Conclusions et perspectives hémopathies malignes

Forte puissance statistique ( nombre d’enfants inclus) et reconstruction dosimétrique prenant en compte
les incertitudes autour de la dose

Utilisation classification révisée des hémopathies malignes

Augmentation significative du risque d’hémopathie maligne, lymphoide et myeloide pour des doses << 100
mGy avec ERR= 1,96 (95% Cl: 1,10-3,12)

ERR =0,77, (95% CI : 0,31-1,2)

Augmentation du risque de lymphome de Hodgkin (non retrouvé dans la publication britannique initiale)

Exceés de risque absolu/dose de 8 mGy: 1,4 cas de cancer attribuable pour 10 000 enfants exposés et suivis
entre 2 et 12 ans apres le scanner



?2 Conclusions générales et perspectives

Etude permettant I'analyse d’évenements rares (cancers de I'enfant)

Incertitudes persistent : biais d’indication, impact de I'age a I'exposition, durée suivi courte

Importance de poursuivre le suivi de cette cohorte
«  Projet MEDIRAD: suivi des cohortes britannique, francaise, néerlandaise, suédoise et espagnole

Mise en evidence de risques pour des doses tres inférieures a 100 mSV

Régles de radioprotection incontournables

Sensibilisation des professionnels et du public a poursuivre

IRSHN



Merci de votre attention
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