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Chapitre 1 :  Introduction et contexte général 
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Les cardiopathies congénitales sont les malformations congénitales les plus courantes. Elles sont 

associées à une forte mortalité néonatale surtout dans les quatre premières années de vie [1]. 

Cependant, depuis environ un demi-siècle, on note une baisse temporelle de la mortalité spécifique 

et une amélioration globale de la survie des patients porteurs d’une cardiopathie congénitale. Ces 

améliorations pourraient être associées non seulement à des progrès techniques mais aussi à des 

innovations dans le diagnostic et dans la prise en charge médicale de ces patients. Parmi ces 

innovations, on note le cathétérisme cardiaque, un acte peu invasif dont l’utilisation a augmenté de 

façon remarquable au cours des cinq dernières décennies, réduisant ainsi la nécessité d’une chirurgie 

lourde.  

Les procédures de cathétérisme cardiaque exposent les patients aux rayonnements ionisants dont les 

doses généralement faibles peuvent être modérées en cas d’exposition répétée [2–4]. Il a été rapporté 

que les enfants et les adolescents ont un risque de cancer radio-induit nettement plus élevé que les 

adultes notamment parce qu’ils ont des tissus et organes immatures avec une forte activité de division 

cellulaire. De plus, la longue espérance de vie des enfants et des adolescents permet la manifestation 

clinique à long terme de cancers radio-induits [5]. La publication 60 (1991) de la Commission 

internationale de protection radiologique (CIPR) [6] et le Comité scientifique des Nations Unies pour 

l'étude des effets des rayonnements ionisants [7] indiquent que la possibilité d'induire un cancer par 

une exposition aux rayonnements ionisants est deux à trois fois plus élevée chez les enfants que chez 

les adultes. En outre, pour un examen radiologique donné, les patients pédiatriques pourraient 

recevoir des doses de rayonnement relativement plus élevées que les patients adultes lorsque les 

paramètres dosimétriques ne sont pas adaptés à la taille et au poids de l’enfant [3]. 

Dans ce chapitre, des notions générales sur l’épidémiologie et l’étiologie des cardiopathies 

congénitales, leur diagnostic et leur prise en charge par les procédures de cathétérisme cardiaque 

seront abordées. L’état de l’art des connaissances sur les risques de cancer associés aux expositions 
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aux rayonnements ionisants de manière générale sera présenté suivi de la présentation des objectifs 

de la thèse.  

1.1.  Cardiopathies congénitales 

Les malformations cardiaques congénitales ou cardiopathies congénitales sont des anomalies du 

cœur, des vaisseaux afférents ou efférents (veines caves supérieure et inférieure, artères et veines 

pulmonaires, aorte) ou des valves, qui sont présentes à la naissance. Ces malformations, détectées 

pendant la période anténatale pour près de 22% des cas [8], peuvent engendrer à la naissance des 

troubles obstructifs entraînant un défaut d'oxygénation des tissus (cyanose) et engager le pronostic 

vital du patient en l’absence d’une prise en charge rapide. 

1.1.1.  Types de cardiopathies congénitales 

Les cardiopathies congénitales peuvent être classées en trois grands groupes en fonction de leurs 

manifestations cliniques, de leur gravité ou de la partie du cœur affectée. Plus généralement on 

distingue : les cardiopathies cyanotiques, les anomalies d'obstruction du côté gauche et les anomalies 

de septation [9, 10].  

- Les cardiopathies cyanotiques ou cyanogènes se définissent par l’existence d’un shunt, c’est-

à-dire une communication entre deux flux sanguins favorisant le passage de sang désoxygéné 

vers la circulation systémique. Le bébé porteur de ce type de cardiopathie est bleu en raison 

du mélange de sang désoxygéné et oxygéné. On regroupe entre autres dans cette catégorie la 
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tétralogie de Fallot1, la transposition de gros vaisseaux, l’atrésie tricuspide, l’atrésie 

pulmonaire, l’anomalie d'Ebstein2.  

- Les obstructions du cœur gauche correspondent à des obstructions ou à des défauts du côté 

gauche du cœur. Parmi elles, on rencontre des anomalies telles que le syndrome hypoplasique 

du cœur gauche, les sténoses mitrales et aortiques, la coarctation de l’aorte. 

- Les défauts de cloisonnement dans le cœur impliquent tout défaut dans les différents septums 

présents dans le cœur comme le septum ventriculaire, le septum auriculaire ou le septum 

auriculo-ventriculaire. C’est dans cette catégorie que l’on retrouve la communication 

interventriculaire (CIV), la communication inter-auriculaire (CIA) et la communication 

auriculo-ventriculaire. 

Il existe d’autres types d’anomalies congénitales qui ne peuvent être classées dans aucun des trois 

groupes ci-dessus. Il s’agit des anomalies comme les valves aortiques bicuspides et le canal artériel 

persistant. 

1.1.2.  Etiologie des cardiopathies congénitales 

Les causes des cardiopathies congénitales dans la plupart des cas sont inconnues [11]. Cependant il a 

été montré que certaines infections comme la rubéole pendant la grossesse, la consommation de 

drogues ou d’alcool, la présence de facteurs héréditaires ou d’anomalies chromosomiques peuvent 

être des causes potentielles d’une cardiopathie congénitale [9, 11, 12]. On estime qu’entre 12% et 

13% des cardiopathies seraient dues à une aberration chromosomique, mais cette proportion 

 

1 la tétralogie de Fallot est une anomalie congénitale complexe comportant quatre anomalies : une sténose 

(rétrécissement) de la voie d'éjection du ventricule droit, une communication interventriculaire, une hypertrophie 

(épaississement) du ventricule et une dextroposition de l'aorte, c'est-à-dire son déplacement partiel au-dessus du 

ventricule droit. 

2 La maladie d’Ebstein ou malformation d’Ebstein est une anomalie congénitale se manifestant par un défaut de 

formation de la valve tricuspide. 
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varierait en fonction des malformations : moins de 10 % pour la plupart d’entre elles, et 60 % pour 

les communications auriculo-ventriculaires. Les aberrations chromosomiques les plus fréquemment 

associées à une malformation cardiaque sont le syndrome de Down (ou trisomie 21), le syndrome de 

Noonan, le syndrome de Turner et la microdélétion 22q11. Certaines de ces malformations sont par 

ailleurs associées à un risque élevé de cancer. C’est le cas par exemple du syndrome de Down qui est 

associé à un risque de leucémie 10 à 20 fois supérieur à celui de la population générale [13, 14] et un 

risque de leucémie et de cancers solides a également été observé chez les patients porteurs d’un 

syndrome de Noonan [15, 16]. 

Certaines  études ont montré que l’environnement maternel pourrait jouer un rôle majeur dans la 

survenue d’une cardiopathie congénitale chez l’enfant. Ainsi, le diabète maternel augmenterait le 

risque de cardiopathie congénitale et l’épilepsie maternelle multiplierait par trois le risque de 

malformation cardiaque. D’autres agents tératogènes bien connus comme les pesticides et raticides 

ainsi que des antécédents familiaux de cardiopathie ont été rapportés comme facteurs de risque 

potentiels d’une cardiopathie congénitale [8, 10, 17, 18].  

1.1.3.  Epidémiologie descriptive des cardiopathies congénitales 

L'incidence mondiale des cardiopathies congénitales est de 17,9‰, (19,1‰ chez les garçons et 

16,6‰ chez les filles). On note qu’entre 1990 et 2017, le taux d'incidence global des cardiopathies 

congénitales est resté stable (AAPC1= 0,05 (-0,01 ; 0,12)). Le taux de mortalité quant à lui, a diminué 

sur la même période d'environ 38 %, passant de 6,3 pour 100 000 habitants en 1990 à 3,9 pour 100 

000 habitants en 2017. La Figure 1 présente les tendances globales de l’incidence des cardiopathies 

congénitales dans le monde. Il a été observé que le ratio standardisé de mortalité (SMR) des 

 
1 AAPC (Average Annual Percentage Change) : variation annuelle moyenne en pourcentage 
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cardiopathies congénitales est légèrement plus élevé chez les garçons que chez les filles et que les cas 

de décès observés surviennent principalement chez les enfants de moins de 5 ans [19]. 

 

 

Figure 1 : Tendance globale du taux d'incidence (A) et du taux de mortalité (B) associés aux 

cardiopathies congénitales de 1990 à 2017, par sexe et par région d'indice socio-démographique 

(SDI)[19]. 

SDI (sociodemographic index) est un indicateur du développement sociodémographique national. Il est 

une mesure composite des revenus par habitant, du niveau d'éducation et de l'indice synthétique de 

fécondité [19].  
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Le réseau européen des registres de population pour la surveillance épidémiologique des anomalies 

congénitales EUROCAT [20] qui recense plus de 1,7 million de naissances par an (soit 29% des 

naissances au niveau européen) à partir de 38 registres dans 21 pays (dont la France), a montré que 

la prévalence des cardiopathies congénitales sévères en Europe entre 1980 et 2012 est estimée à 

17,20 (16,87 ; 17,53) pour 10 000 naissances. Cette prévalence aurait connu une augmentation de 

1,4% par an (0,7 ; 2,0) dans l’ensemble des pays [21] grâce à l’amélioration de la prise en charge avec 

comme conséquence une augmentation de l’espérance de vie et une baisse de la mortalité. On estime 

que 5000 bébés naissent chaque année avec une cardiopathie au Royaume-Uni, ce qui représente 

environ une naissance sur 133 avec 3100 chirurgies cardiaques et 725 cathétérismes cardiaques par 

an [22]. En France, on recense entre 6500 et 8000 cas de cardiopathies congénitales chaque année 

mais peu de données existent pour une estimation plus exacte [23].  

1.2.  Cathétérisme cardiaque et exposition aux rayonnements ionisants 

Le cathétérisme cardiaque est une discipline de la cardiologie qui implique la prise en charge des 

maladies cardiaques et vasculaires, par introduction d’un cathéter ou d’une sonde par voie 

transcutanée. L'intervention consiste à insérer une gaine dans une grande artère périphérique, qui 

est ensuite guidée sous contrôle radiographique jusqu’au cœur, permettant ainsi des interventions 

ciblées sans nécessité le recours à une chirurgie [24, 25]. Le déroulement d’une procédure de 

cathétérisme cardiaque est présenté en annexe (Annexe 1). On note une grande variété d'examens et 

d'interventions réalisés en France parmi lesquels on distingue trois grandes catégories :  

- Les cathétérismes diagnostiques : effectués uniquement à des fins de diagnostic afin 

d’identifier une cause ou un dysfonctionnement. C’est le cas par exemple des 

coronarographies, des études électrophysiologiques diagnostiques. 
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- Les cathétérismes thérapeutiques : la valvuloplastie, la fermeture d’une CIA, l'ablation par 

cathéter à radiofréquence, l'implantation d'un stimulateur cardiaque etc. 

- ou les deux à la fois en fonction de la pathologie présente.  

Les procédures de cathétérisme cardiaque sont effectuées dans une salle dédiée (Figure 2) et 

impliquent l'utilisation d'un équipement d'imagerie fluoroscopique pour visualiser l'anatomie 

interne du cœur lorsqu'un produit de contraste est injecté. L'unité de radioscopie comprend un 

détecteur d'images et un tube à rayon X sous la table d’examen et implique l'utilisation à la fois de la 

fluoroscopie et de la fluorographie. La fluoroscopie est la production d'images radiologiques 

dynamiques affichées en temps réel sur un moniteur, tandis que la fluorographie (acquisition 

numérique de séquences d’images) est l'enregistrement d'images radiologiques individuelles. 

L'affichage rapide d'images fixes sur le moniteur donne l'impression d'un mouvement dans l'image. 

Un équipement fluoroscopique bi-plan est recommandé pour les examens pédiatriques car il permet 

d'obtenir deux images simultanément à 90 degrés l'une de l'autre. L'unité bi-plan comprend deux 

tubes à rayons X situés à 90 degrés l'un de l'autre et deux détecteurs d'images également situés à 90 

degrés l'un de l'autre (photo du milieu Figure 2). Cette solution est particulièrement intéressante 

pour le patient pédiatrique car elle permet de réduire la quantité de produits de contraste utilisée, 

puisque deux images fluoroscopiques sont obtenues dans deux plans différents avec une seule 

injection de produits de contraste. Cependant, le fait de recevoir deux expositions en même temps à 

partir de deux tubes à rayon X différents double l'irradiation du patient. Il est donc impératif que la 

pratique de l'opérateur soit optimisée afin de garantir que la dose de rayonnement soit maintenue au 

minimum. 
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Figure 2 : Salle de cathétérisme cardiaque 

1.3.  Exposition aux rayonnements ionisants et effet sur la santé 

L'exposition aux rayonnements ionisants peut entraîner différents types d’effet en fonction du type 

de rayonnement et de la dose de rayonnement reçue. 

1.3.1.  Effets à forte dose 

Les expositions à de fortes doses de rayonnements (>1Gy, exposition accidentelle, bombardement, 

radiothérapie par exemple) [26] peuvent occasionner des dégâts cellulaires pouvant conduire à des 

lésions tissulaires importantes. On parle d’effets déterministes car l'apparition de l'effet est certaine 

au-delà d'un seuil de dose reçue. Les lésions peuvent altérer une ou plusieurs fonctions de l’organisme 

et peuvent conduire au décès. La gravité des symptômes, spécifiques à l'exposition aux rayonnements 

ionisants, augmente avec la dose reçue. En général, ces effets sont observés précocement (entre 

quelques heures et quelques semaines après l'exposition) tels l'apparition de nécrose cellulaire, 

alopécie et dépilation, perforations digestives etc., mais ils peuvent survenir plus tardivement  (> 6 

mois) tels que l'atrophie cutanée, la sténose du tube digestif ou la cataracte [27].  
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1.3.2.  Effets à faible dose 

Les expositions aux faibles doses de rayonnement ionisant sont les expositions les plus fréquentes. 

Les ordres de grandeur de ces doses peuvent aller de très faible (<10 mGy) à faible dose (10 à 100 

mGy) ou faible débit de dose (<0,1 mGy en moyenne sur une heure) [26]. Par opposition aux effets 

déterministes, les effets des expositions aux faibles doses sont des effets dits stochastiques (ou 

aléatoires) car ils ne sont pas toujours observés quelle que soit la valeur d'exposition (absence de 

seuil). L'augmentation de la dose n'augmente pas la gravité des symptômes mais la fréquence de leur 

apparition dans la population exposée. Les effets stochastiques sont principalement causés par une 

altération de l'ADN de la cellule dont les effets sont observés tardivement et ne sont pas 

caractéristiques d'une exposition aux rayonnements ionisants : dérégulation de systèmes biologiques 

(ex : processus inflammatoire), cancer. Le temps entre l'exposition et l'observation de ces effets 

stochastiques (délai de latence) est souvent long (de quelques années à plusieurs dizaines d'années). 

Cette nature stochastique dépend de nombreux facteurs généralement inconnus pouvant intervenir 

dans la radiosensibilité individuelle (expositions à d’autres facteurs de risque, facteurs génétiques et 

moléculaires tels que la phase du cycle cellulaire atteinte, la partie de l'ADN altérée ou la performance 

des systèmes de réparation) [5, 26].  

1.3.3.  Données épidémiologiques sur les effets des rayonnements ionisants 

Depuis les années 1950, les études épidémiologiques ont permis d’acquérir des connaissances 

notables sur les effets des rayonnements ionisants sur la santé. De grandes cohortes 

épidémiologiques ont été mises en place que ce soit après des expositions accidentelles, médicales ou 

professionnelles. La Life Span Study (LSS) est l'une des plus grandes études et l’une des plus 

informatives en épidémiologie des rayonnements ionisants [28–31]. Elle porte sur le suivi de la 

cohorte des survivants des bombardements d'Hiroshima et Nagasaki, mise en place à partir de 1950. 

Cette cohorte inclut 86 611 individus dont l'exposition aux rayonnements ionisants issue des 
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bombardements atomiques des villes de Hiroshima et Nagasaki a été reconstituée à postériori. Cette 

exposition était externe, instantanée et les doses reçues étaient comprises entre 0 et plus de 4 000 

mSv, avec 80% des individus ayant reçu moins de 100 mSv, et moins de 3%, 1 000 mSv ou plus. Les 

résultats de cette surveillance épidémiologique, qui continue à ce jour, ont montré une augmentation 

du risque de cancer associée à l’exposition aux radiations, pour de nombreuses localisations 

tumorales [28, 29, 31], avec des temps de latence variables selon le site de cancer. La comparaison du 

risque de décès par cancer dans cette cohorte avec celui de la population japonaise non exposée 

montrait un excès de risque de « cancers solides » de 5% [32], et de leucémies de 30% [29]. 

Pour les cancers solides, l’excès de risque persistait près de 60 ans après l’exposition [31]. Pour les 

leucémies, l’excès de risque était maximal 5 à 15 ans après une exposition durant l’enfance, et un 

excès de risque a aussi été observé après exposition in utero [33, 34]. L’augmentation de risque de 

cancer, tous sites confondus, était observée pour des expositions (postnatales) de 5 à 125 mSv (ou 

supérieures) correspondant à une dose moyenne de 34 mSv. L’excès de risque n’était pas significatif 

pour des niveaux de dose moyennes plus faibles [32]. Enfin, une augmentation du risque de décès par 

d’autres causes que le cancer, en particulier par maladies vasculaires et cardiaques [35, 36] et par 

maladies respiratoires [37], a été également observée.  

Les effets des radiations ont été étudiés lors des expositions chez des professionnels du nucléaire. 

Une étude de cohorte de 308 297 travailleurs des industries nucléaires de France, du Royaume-Uni 

et des États-Unis, l’étude INWORKS, a mis en évidence des excès de risque de décès par cancer 

associés à l’exposition professionnelle externe aux rayonnements ionisants. Il a été montré une 

augmentation significative du risque de mortalité avec la dose cumulée de 51 % par Gy (Excès de 

risque relatif (ERR) 0,51 (IC 90 % : 0,23 ; 0,82)) pour tous cancers et de 47 % (ERR=0,47 (IC 90 % : 

018 ; 0,79)) pour les « cancers solides » [38]. Un excès de mortalité par leucémie (à l'exclusion de la 

leucémie lymphocytaire chronique) a aussi été rapporté (ERR/Gy=2,96 (IC 90 % : 1,17 ; 5,21)) [39]. 
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Très peu de données étaient disponibles sur les lymphomes cependant, il a été observé un excès non 

significatif de lymphome non-Hodgkinien (ERR=0,47 (IC 90% : -0,76 ; 2,03)) et de lymphome 

Hodgkinien (ERR=2,94 (IC 90% : non estimée ; 11,49)). 

Dans le domaine médical, l'utilisation des rayonnements ionisants dans un but diagnostique 

(radiographies, scanners) a augmenté au cours des 50 dernières années ; à l’inverse, les doses 

d’irradiation délivrées par examen ont considérablement diminué. Cependant, l’exposition de plus en 

plus fréquente à des procédures plus irradiantes telles que la scanographie (comparativement à la 

radiographie conventionnelle) continue de susciter de nombreuses interrogations. Les effets de la 

scanographie en particulier, ont été étudiés au sein de plusieurs grandes cohortes de patients ces 

dernières décennies comme cela sera détaillé dans le chapitre 2. Les résultats de ces études seraient 

en faveur de l’existence d’une relation dose-réponse positive pour les leucémies et les tumeurs du 

système nerveux central (SNC) [40–42]. Le chapitre 2 de cette thèse sera dédié à l’évaluation du 

risque de cancer lié à ces expositions de radiodiagnostic médical. 

1.4.  Cathétérisme cardiaque dans l’enfance et risque de cancer 

Le risque de cancer après exposition pendant l’enfance au cathétérisme cardiaque a été très peu 

étudié dans la littérature. McLaughlin et al. a étudié 3 915 patients canadiens qui avaient subi au 

moins une procédure de cathétérisme cardiaque avant l'âge de 18 ans entre 1950 et 1965. La cohorte 

a été suivie jusqu’en 1986 et un croisement a été fait avec le registre des cancers. Les résultats de 

cette étude ont montré que la mortalité et l’incidence des cancers n’étaient pas significativement 

élevées dans la cohorte par rapport à la population générale [43]. Une deuxième étude, menée par 

Modan et al. [44], a porté sur 674 enfants âgés de moins de 19 ans, qui avaient reçu une procédure de 

cathétérisme cardiaque entre 1950 et 1970 en Israël. Elle a mis en évidence des incidences plus 

élevées de cancers tous sites confondus et des lymphomes [44] par rapport à la population générale. 
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Ces deux premières études présentent certaines limites méthodologiques parmi lesquelles on note 

une absence d'estimation des doses reçues et un manque d’information sur les types de procédure. 

Plus récemment, une étude de cohorte de 11 270 enfants ayant subi une procédure de cathétérisme 

cardiaque avant l’âge de 22 ans a été conduite au Royaume-Uni [45]. Les incidences des cancers (tous 

sites) et des lymphomes étaient 2 à 8 fois plus élevées dans la cohorte que dans la population générale. 

L’avantage de cette étude était que les doses reçues à la moelle ont été reconstituées pour 79% de la 

cohorte, incluant les expositions liées aux cathétérismes cardiaques et aux examens scanners. Ces 

résultats seront détaillés dans le chapitre dédié à l’estimation de la relation dose-réponse. 

Des études similaires ont également été conduites chez les adultes [46–49]. Eisenberg et al. a étudié 

82 861 patients dont 77 % ont bénéficié d’au moins une procédure d'imagerie cardiaque ou 

thérapeutique après un infarctus aigu du myocarde entre 1996 et 2006 au Canada. Les résultats ont 

montré que pour chaque augmentation de 10 mSv de rayonnement ionisant, il y avait une 

augmentation de 3 % du risque de cancer après ajustement sur l'âge et le sexe (Hazard Ratio 

(HR)=1,003 (1,002 ; 1,004) par mSv) [46]. En utilisant les données du registre des cardiopathies 

congénitales du Québec, Cohen et al. a étudié 24 833 patients âgés de 18 à 64 ans entre 1995 et 2009 

et atteints d’une cardiopathie congénitale. L'incidence cumulée de cancer estimée jusqu'à 64 ans était 

de 15,3 % (IC 95 %, 14,2 ; 16,5). Les auteurs ont mis en évidence un risque significatif de cancer 

augmentant de 10% pour chaque augmentation de 10 mSv de la dose cumulée de rayonnement 

ionisant (OR par 10 mSv =1,10 (IC 95 %, 1,05 ; 1,15) [49].  

Au vu de l’ensemble des résultats de ces études, les connaissances sur les risques de cancer associés 

à l’exposition aux rayonnements ionisants lors d’une procédure de cathétérisme cardiaque dans 

l’enfance restent peu documentées. 
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1.5.  Objectifs de la thèse 

L’objectif général est d’étudier le risque de survenue de cancer après exposition aux rayonnements 

ionisants lors des procédures de cathétérisme cardiaque pendant l’enfance au sein de la cohorte 

française COCCINELLE. Ce travail se décline en plusieurs étapes : 

- Une revue de la littérature sur les risques associés à l’exposition aux rayonnements ionisants 

lors d’examens à visée diagnostique, ainsi qu’une méta-analyse des études analysées. 

- Une caractérisation de la population d’étude. 

- Une analyse comparative de l’incidence des cancers survenant dans la cohorte par rapport à 

la population générale. 

- Une estimation des doses reçues par les patients au cours de ces procédures  

- Et une analyse de la relation dose-réponse afin de fournir des éléments nouveaux pour 

contribuer à la radioprotection des patients. 
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Chapitre 2 : Expositions aux examens de radiodiagnostic et 

risque de cancer : revue systématique et méta-analyse 

(Abalo et al.[42]) 
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Les rayonnements ionisants constituent un outil très important en milieu médical, que ce soit pour le 

diagnostic ou pour le traitement des affections. Les techniques d’imagerie médicale par rayon X 

comme la scanographie, la radiologie interventionnelle diagnostique, la radiographie 

conventionnelle, mais aussi les techniques d’imagerie utilisées en médecine nucléaire ont connu un 

essor sans précédent au cours des cinq dernières décennies (Hall et Brenner 2008; UNSCEAR 2008). 

A l’inverse, les doses de rayonnements ionisants délivrées par examen ont considérablement diminué 

grâce aux progrès technologiques et à l'optimisation des protocoles dans les services d’imagerie. 

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence chez les enfants exposés aux rayonnements 

ionisants un risque élevé de pathologies radio-induites, avec une diminution du risque lorsque l’âge 

à l’exposition augmente [28, 50]. Pour les expositions médicales, un lien entre les expositions 

prénatales et postnatales aux irradiations au cours des examens de radiodiagnostic et un risque élevé 

de cancer chez les enfants et les adolescents a été mis en évidence [51, 51–53]. Cependant, avec la 

diminution des doses délivrées par examen, l'association serait devenue plus faible. Les revues de la 

littérature récemment publiées n’ont pas fourni une estimation quatitative de cette association et 

n’ont pas considéré les études de cohorte récentes sur la scanographie [54–57]. 

L’absence de données quantitatives sur les effets des expositions prénatales et postnatales aux 

rayonnements ionisants et le rsique de cancer nous a conduits à entreprendre une revue 

systématique et une méta-analyse dans le but de prendre en compte les nouvelles publications afin 

de fournir un résumé qualitatif et quantitatif de l’état de l’art des connaisances sur ces expositions. 

En outre le faible nombre de données bibliographiques disponibles sur le cathétérisme cardiaque a 

favorisé l’inclusion de l’ensemble des procédures de radiodiagnostic délivrant de faibles doses 

d’irradiation dans le cadre de cette revue.  

Ce chapitre présente la méthodologie de mise en œuvre de la revue systématique, la sélection des 

études et les critères d’inclusion ainsi que les techniques de méta-analyse utilisées dans le cadre de 

l’évaluation quantitative du risque de cancer après exposition médicale à visée diagnostique pendant 
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l’enfance ou pendant la grossesse aux rayonnements ionisants à faible dose. Les principaux résultats 

de ces recherches et la discussion seront également présentés. 

2.1.  Méthodologie de la revue systématique 

2.1.1.  Cadre général 

Une revue systématique est une technique permettant de recenser l’ensemble des connaissances 

disponibles sur un sujet donné afin de produire un résumé ou une synthèse. Dans le cadre de cette 

thèse, la revue systématique a permis de synthétiser l’information disponible dans la littérature sur 

les expositions aux rayonnements ionisants lors des examens de radiodiagnostic médical, sous une 

forme narrative, tandis que la méta-analyse a permis de donner une estimation statistique de l’effet 

de l’exposition aux rayonnements ionisants, en se basant sur l’ensemble des études qui ont exploré 

quantitativement cet effet. A ce titre, deux choix se sont imposés quant à l’unité statistique de la méta-

analyse. En effet, on distingue : 

- La méta-analyse sur données groupées (ou agrégées) où l’unité statistique est l’étude ou la 

publication. 

- La méta-analyse sur données individuelles où l’unité statistique est le sujet c’est-à-dire 

l’individu (les sujets inclus dans les études).  

La méta-analyse sur données individuelles est souvent plus difficile à mener car il faut disposer des 

données sources de chaque étude c’est-à-dire la base de données des patients inclus alors que la méta-

analyse sur données groupées reprend et ré-analyse les résumés statistiques issus de chaque étude 

individuelle. La plupart des méta-analyses retrouvées dans la littérature sont des études sur données 

groupées du fait de la difficulté d’obtention des données individuelles (contraintes réglementaires, 

absence de collaboration entre les équipes etc.). Dans le cadre de cette thèse, la méta-analyse sur 
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données groupées a été la méthodologie retenue du fait de l’accessibilité des données nécessaires à 

sa mise en œuvre.  

2.1.2.  Recherche des études  

La recherche des études à inclure est une étape primordiale dans la réalisation d’une revue 

systématique sur données groupées. Dans le cadre d’une revue sur des études observationnelles, cette 

recherche passe par la détermination de : 

-  L’exposition à étudier : l’exposition aux rayonnements ionisants aux faibles doses dans le 

cadre des examens de radiodiagnostic médical. 

-  L’évènement d’intérêt qui sera mesuré : la survenue d’un cancer. 

- La population d’étude : les patients exposés pendant la grossesse (expositions prénatales) et 

les patients exposés pendant l’enfance ou l’adolescence (expositions postnatales). 

Des termes spécifiques ont été retenus autour de ces trois éléments cités ci-dessus pour créer des 

requêtes qui ont été utilisées dans différents moteurs de recherche de données bibliographiques. 

Dans l’étape protocole, plusieurs requêtes ont été étudiées afin de déterminer la sensibilité de chaque 

requête. La sensibilité a été préférée à la spécificité car on a souhaité retrouver le plus d’études 

possible contenant au moins un terme de la requête afin de pouvoir trier manuellement les études 

par la suite. Ceci permet de limiter au mieux le biais de sélection dans le choix des études à inclure. La 

requête finale retenue a été appliquée dans PubMed, Scopus, Web of Science, Global Health et EMBASE 

en utilisant les mots clés suivants : (neoplasms OR cancer) AND risk AND medical AND (diagnosis OR 

diagnostic) AND (“radiation exposure” OR (radiation AND exposure)) AND (child OR children). Des 

recherches supplémentaires ont été effectuées manuellement à partir des références de publications 

retenues et des rapports internationaux tels que le BEIR VII [5] et l’UNSCEAR 2006 & 2013 [50, 58]. 
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2.1.3.  Critères d’inclusion 

Les résultats de l’étape de recherche ont été tout d’abord évalués pour une inclusion sur la base du 

titre et du résumé de chaque article. Cette étape a permis de considérer uniquement les études qui 

ont exploré la thématique de l’exposition aux rayonnements ionisants chez les enfants et un risque 

de pathologie radio-induite. Ensuite survient l’étape de lecture complète au cours de laquelle chaque 

étude a été évaluée en fonction des critères d’inclusion définis a priori. Pour pouvoir réaliser une 

estimation quantitative du risque que ce soit sous forme de Risque Relatif (RR), d’Odds Ratio (OR), de 

Hazard Ratio (HR) ou d’Excès de Risque Relatif (ERR), seules les études ayant présenté des 

estimations de risque ont été retenues. Les études sélectionnées ont été des études observationnelles 

de cohorte ou cas-témoins, publiées en anglais entre le 1er janvier 2000 et le 31 juillet 2019, qui ont 

inclus des patients pédiatriques ou des jeunes adultes âgés de moins de 22 ans au moment de 

l'exposition. La période d'exposition des patients inclus dans les études sélectionnées a été restreinte 

aux expositions ayant eu lieu entre janvier 1970 et juillet 2019, afin de considérer l’effet d’expositions 

relativement récentes, et donc de prendre en compte la décroissance observée dans les doses 

délivrées au cours du temps. Les résumés de congrès, les méta-analyses, les lettres et les 

commentaires d’articles n'ont pas été éligibles mais ont été analysés afin d’identifier toute référence 

pertinente. Dans le cas de plusieurs publications sur des populations identiques, certaines étant des 

mises à jour d’anciennes études, seules les données de l'étude la plus complète ou la plus récente ont 

été prises en compte. 

2.1.4.  Sélection et extraction des données  

La sélection des études pertinentes à inclure dans la revue a été conduite en suivant les lignes 

directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), un outil de 

synthèse disposant d’une liste de contrôle et d’un diagramme de flux, prévu pour conduire et 
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rapporter les résultats des revues systématiques et des méta-analyses [59]. Pour chaque étude 

retenue, une grille de sélection et une base de données permettant de renseigner les métadonnées 

(auteurs, années de publication, titre et journal) et d’extraire des informations (population étudiée, 

nombre de sujet inclus et période d’inclusion, âge à l’inclusion, type d’exposition, l’estimateur du 

risque, la valeur de l’estimation de risque etc.) ont été créées.  

2.2.  Méthodologie de la méta-analyse 

Des méthodes spécifiques aux méta-analyses ont été utilisées afin de fournir des estimations 

quantitatives mesurant l’association entre les paramètres étudiés. Ces méthodes font appel aux 

modèles statistiques et sont utilisées en fonction de la nature du paramètre étudié (variable binaire, 

variable en catégorie ou en continue) et des estimateurs extraits (moyenne, risque ou rapport de 

risque, etc.) des études individuelles. Les données extraites dans le cadre de cette thèse pour l’analyse 

quantitative du risque ont été des estimations de risque sous forme d’OR et d’ERR. Pour ces 

estimateurs, deux méthodes statistiques ont simultanément été utilisées comme présenté dans les 

sections suivantes. 

2.2.1.  Le modèle à effets fixes (MEF) 

Le MEF utilise les effets estimés à partir des études individuelles (l’OR ou l’ERR) et permet une 

combinaison de ces effets afin d’estimer un effet global. Supposons 𝑌𝑖  l’effet estimé dans chaque étude 

individuelle 𝑖 et 𝜃 l’effet global (ou le vrai effet). Dans le MEF, on suppose que toutes les études 

individuelles sont identiques et estiment la vraie valeur de l’effet global [60–62]. Si chacune des 

études individuelles avait une taille infinie (ou suffisamment grande), on aurait : 

𝑌1  =  𝑌2 = 𝑌3  … . . =  𝑌𝑖  = 𝜃                                                                                                                       Équation 1 

Cependant, les études individuelles n’ont pas une taille infinie, elles sont des échantillons issus d’une 

population beaucoup plus grande et de ce fait, elles sont soumises à des fluctuations 
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d’échantillonnage. Les fluctuations d’échantillonnage font que la valeur de l’effet 𝑌𝑖  estimé dans 

chaque étude s’écarte de la vraie valeur 𝜃 par une erreur 𝜀𝑖  de façon que : 

𝑌𝑖 = 𝜃 + 𝜀𝑖                                                                                                                                                  Équation 2 

Dans la majorité des cas, l’effet réel 𝜃 n’est jamais connu et on tente de l’estimer à partir des effets 𝑌𝑖  

des études individuelles en prenant en compte les erreurs d’échantillonnage de chaque étude 𝑖. 

L’estimation de l’effet global se fait donc en pondérant l’effet 𝑌𝑖  mesuré dans chaque étude 

individuelle par l’inverse de sa variance 𝑉𝑌𝑖
:  

Ê =  
∑ 𝑊𝑖𝑌𝑖

𝑘
𝑖=1

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

  avec 𝑊𝑖 =  
1

𝑉𝑌𝑖

                                                                                                                   Équation 3 

Où Ê représente l’estimation de l’effet global. Le facteur de pondération 𝑊𝑖 attribue aux études dont 

les effets 𝑌𝑖  ont une faible variance 𝑉𝑌𝑖
, une contribution forte à l’estimation de l’effet global Ê, 

contrairement aux études avec des effets 𝑌𝑖  à forte variance (les études de petite taille). L’utilisation 

d’une pondération est rendue nécessaire par le fait que les variances 𝑉𝑌𝑖
 ne sont pas égales entre elles 

et que les études n’ont pas toutes la même taille [61, 63, 64]. 

La variance de l’effet global estimé Ê se calcule donc par :  

𝑉Ê =  
1

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

                                                                                                                                                  Équation 4 

Et les limites inférieure LLÊ et supérieure ULÊ de l’intervalle de confiance à (1-α) % de l’effet global 

estimé (avec 𝛼 = 0,05) s’obtiennent respectivement par : 

𝐿𝐿Ê  =  Ê − 𝑍1−𝛼/2 ∗ √𝑉Ê     et  𝑈𝐿Ê  =  Ê + 𝑍1−𝛼/2 ∗ √𝑉Ê                                                              Équation 5 

2.2.2.  Le modèle à effets aléatoires (MEA) 

Le MEF fait l’hypothèse forte que toutes les études 𝑌𝑖  sont identiques et estiment le vrai effet 𝜃 et que 

seules les fluctuations d’échantillonnage 𝜀𝑖  pourraient expliquer les écarts entre les 𝑌𝑖  et 𝜃. Dans la 
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réalité cette hypothèse est loin d’être plausible car chaque étude est différente et présente des 

particularités soit par les caractéristiques de la population d’étude, la constitution des groupes, la 

localisation géographique, la mesure de l’exposition ou de l’évènement d’intérêt. Dans le MEA, on 

suppose que l’effet global varie selon les études c’est-à-dire que chaque étude individuelle estime un 

vrai effet 𝜃𝑖 (tel que 𝜃𝑖 ≠ 𝑌𝑖) en faisant l’hypothèse que ces 𝜃𝑖 sont des variables aléatoires distribuées 

normalement autour d’un effet global constant 𝜃 avec une variance 𝜉2 : 

 𝜃𝑖 ~ 𝑁(𝜃, 𝜉2)                                                                                                                                              Équation 6 

Plus généralement, l'effet observé 𝑌𝑖  pour toute étude est donné par la moyenne 𝜃, l'écart de l'effet 

réel de l'étude 𝜃𝑖 par rapport à la moyenne 𝜃, et l'écart de l'effet observé dans l'étude Y𝑖  par rapport 

à l'effet réel de l'étude 𝜃𝑖 [65, 66]. C'est-à-dire : 

Y𝑖 = 𝜃 + 𝜉𝑖 + 𝜀𝑖                                                                                                                                         Équation 7 

𝑜ù 𝜉𝑖est encore appelé la variance inter-étude et 𝜀𝑖  est la variance intra-étude. 

Dans le MEF, chaque étude est pondérée par l'inverse de sa variance. Dans le MEA également, chaque 

étude sera pondérée par l'inverse de sa variance 𝑉𝑌𝑖

∗ , mais une variance qui inclut maintenant une 

estimation 𝜏2 de la variance inter-étude 𝜉𝑖
2 et de la variance intra-étude 𝜀𝑖 .  

L’estimation de 𝜏2  à partir des études individuelles donne :  

𝜏2  =  
𝑄−𝑑𝑓

𝐶
                                                                                                                                                                                                                                  Équation 8 

Lorsque Q < df, la valeur estimée de  𝜏2  devient négative. La formule dans sa forme initiale prévoit une 

maximisation des valeurs négatives qui sont fixées par défaut à la valeur nulle afin de ne pas attribuer 

un poids négatif aux études. Ainsi donc l’équation précédente devient : 

 𝜏2  =  𝑚𝑎𝑥{0 ,
𝑄−𝑑𝑓

𝐶
}                                                                                                                              Équation 9 

Avec  𝑄 =  ∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1 𝑌𝑖

2 − 
(∑ 𝑊𝑖

𝑘
𝑖=1 𝑌𝑖

 )2

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

    et  𝑑𝑓 = 𝑘 − 1                                                                      Équation 10 
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Où k est le nombre total d’études individuelles incluses dans la méta-analyse et  

𝐶 =  ∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1 −  

∑ 𝑊𝑖
2𝑘

𝑖=1

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

                                                                                                                          Équation 11 

Le facteur de pondération de chaque étude se calcule comme :  

𝑊𝑖 =  
1

𝑉𝑌𝑖
∗                                                                                                                                                      Équation 12 

Où 𝑉𝑌𝑖

∗  est l’estimation de la variance inter-étude plus la variance intra-étude telle que : 

𝑉𝑌𝑖

∗ =  𝑉𝑌𝑖

 +  𝜏2                                                                                                                                        Équation 13 

Où 𝑉𝑌𝑖

  est la variance de l’effet Yi rapportée dans l’étude i. 

L’effet global Ê est donc finalement estimé par une relation identique à celle du MEF : 

Ê =  
∑ 𝑊𝑖𝑌𝑖

𝑘
𝑖=1

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

   et sa variance  𝑉Ê =  
1

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

                                                                                         Équation 14 

Et les limites inférieure LLÊ et supérieure ULÊ de l’intervalle de confiance à (1-α) % de l’effet global Ê 

estimé (avec 𝛼 = 0,05) sont : 

𝐿𝐿Ê  =  Ê − 𝑍1−𝛼/2 ∗ √𝑉Ê     et  𝑈𝐿Ê  =  Ê + 𝑍1−𝛼/2 ∗ √𝑉Ê                                                             Équation 15 

Cette méthode d’estimation de l’effet global est aussi appelée méthode du moment ou méthode de 

DerSimonian et Laird [65]. 

Dans le MEA, les facteurs de pondération 𝑊𝑖 des études individuelles sont plus équilibrés, attribuant 

ainsi aux grandes études un poids relativement moindre et aux petites études un poids relativement 

plus important. De plus, la variance et les intervalles de confiance de l'effet global estimé Ê, sont plus 

larges dans le MEA que dans le MEF [60, 67].  
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2.2.3.  Méthode alternative pour les méta-analyses développée au cours de la 

thèse (Richardson et al. [71]) 

Dans la plupart des études épidémiologiques où un estimateur de risque est utilisé, l’incertitude 

autour de la vraie valeur est estimée sous forme d’intervalle de confiance à (1 − 𝛼)%. Les variances 

ou les écarts types sont rarement rapportés avec l’estimateur principal dans les publications où 

souvent l’estimateur principal est rapporté, accompagné de son intervalle de confiance.  Mais étant 

donné que les variances sont les paramètres utilisés dans le calcul du facteur de pondération, elles 

deviennent indispensables pour la réalisation de la méta-analyse utilisant les méthodes 

précédemment citées. Cependant la variance peut être facilement estimée à partir des intervalles de 

confiance associés à chaque estimateur, qui sont usuellement rapportés dans les études individuelles.  

Supposons 𝐿𝐿𝑌𝑖  et 𝑈𝐿𝑌𝑖
 les limites inférieure et supérieure de l’intervalle de confiance à (1-α) % de 

l’effet estimé 𝑌𝑖dans une étude individuelle 𝑖, obtenues comme dans les équations 5 et 15. L’inférence 

de la variance 𝑉𝑌𝑖
 à partir des bornes de l’intervalle de confiance s’obtient facilement en posant :  

𝐿𝐿𝑌𝑖
+ 𝑍1−

𝛼

2
∗  √𝑉𝑌𝑖

 =  𝑈𝐿𝑌𝑖
− 𝑍1−

𝛼

2
∗  √𝑉𝑌𝑖

                                                                                       Équation 16 

Avec 𝑉𝑌𝑖
 =  (

𝑈𝐿𝑌𝑖
−𝐿𝐿𝑌𝑖

2∗(𝑍
1−

𝛼
2

)

)

2

                                                                                                                      Équation 17 

Cette inférence est non biaisée si et seulement si l’égalité dans l’équation 16 est respectée, c’est-à-dire 

que l’écart entre la limite inférieure de l’intervalle de confiance et l’estimateur 𝑌𝑖  est le même que 

celui entre la limite supérieure de l’intervalle de confiance et l’estimateur (𝑌𝑖 − 𝐿𝐿𝑌𝑖
= 𝑈𝐿𝑌𝑖

− 𝑌𝑖) : on 

parle d’intervalles de confiance symétriques. Ceci est le cas classique des intervalles de confiance 

estimés par la méthode de Wald où l’on fait l’hypothèse que l’estimateur du maximum de 

vraisemblance (MLE pour Maximum likelihood estimate en anglais) suit une distribution normale et 

la fonction de vraisemblance est symétrique par rapport au MLE. Cependant, cela peut ne pas être 

vrai dans le cas de petits échantillons ou de données éparses où les intervalles de confiance sont 
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estimés par les profils de vraisemblance (en anglais Profile likelihood-based confidence intervals). En 

effet, l'intervalle de confiance basé sur le profil de vraisemblance est basé sur la distribution 

asymptotique du 𝜒2 de la statistique du test du logarithme du rapport de vraisemblance, générant 

ainsi des intervalles de confiance non centrés autour du MLE : on parle d’intervalles de confiance 

asymétriques (ou dissymétriques) [68–70].  

Dans la plupart des études épidémiologiques portant sur les rayonnements ionisants, on s’intéresse 

particulièrement au risque imputable à la dose cumulée d’irradiation reçue, par l’estimation d’un 

excès de risque relatif (ERR) tel que 𝐸𝑅𝑅 = 𝑅𝑅 − 1. Souvent, le nombre de cas de l’évènement 

d’intérêt observé (exemple : cancer) est faible et l’inférence des intervalles de confiance de l’ERR est 

obtenue à partir des profils de vraisemblance. Ceux-ci sont par conséquence dissymétriques autour 

de l’ERR. L’inférence de la variance à partir des limites d’intervalle de confiance dissymétrique 

pourrait être biaisée conduisant à des estimations de variance différentes de la vraie valeur. 

La méthodologie d’estimation de manière non-biaisée de la variance non disponible dans les études 

individuelles pour conduire une méta-analyse sur les ERR rapportés dans ces études a été développée 

par le Dr David Richardson de l’université de Chapel Hill, USA (cette méthodologie fait l’objet d’une 

librairie que je suis en train de développer sur le logiciel R). Cette méthode consiste en une 

pondération puis transformation de variable [71]. Supposons une étude rapportant un effet sous la 

forme : 

𝜓 =  1 + 𝛽 ∗ 𝐷                                                                                                                                                                                                               Équation 18 

où ψ désigne le RR, l’OR ou le HR. D désigne la dose, et β, désignant l’ERR, par unité de dose et ses 

intervalles de confiance 𝐿𝐿𝛽 𝑒𝑡 𝑈𝐿𝛽 . On définit donc : 

Â𝑖 = 𝑙𝑛(𝑐 ∗ 𝛽𝑖  +  1)  et son écart type 𝑠𝑑(Â𝑖) =
𝑙𝑛(

𝑐∗𝑈𝐿𝛽𝑖
+1

𝑐𝐿𝐿𝛽𝑖
+1

)

(2∗𝑍1−𝛼
2⁄ )

                                                        Équation 19 
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où 𝑐 représente la plus petite valeur des doses maximales Xi de chaque étude i et 𝛽𝑖, l’ERR rapporté 

dans l’étude 𝑖. 

Les effets globaux Atot sont calculés à partir des Â𝑖  par MEF (comme dans les équations 8 et 10) ou 

par MEA (comme dans les équations 19 et 20) et le résultat final est converti sous une forme non 

logarithmique : 

β𝑡𝑜𝑡 =  
𝑒𝑥𝑝(𝐴𝑡𝑜𝑡) − 1

𝑐
 et les intervalles de confiance                                                                          Équation 20 

𝐼𝐶(β𝑡𝑜𝑡)  =  
𝑒𝑥𝑝(𝐴𝑡𝑜𝑡 ± 𝑍1−𝛼/2∗ 𝑠𝑑(𝐴𝑡𝑜𝑡)) − 1

𝑐
                                                                                               Équation 21 

C’est cette transformation [71] qui a été utilisée pour les estimations des effets globaux sur les ERR 

dans cette thèse. 

2.2.4.  Evaluation de l’hétérogénéité 

Une hypothèse fondamentale lors d’une méta-analyse est que les différences entre les 𝑌𝑖  des études 

individuelles sont dues aux fluctuations d’échantillonnage, et donc que tous les résultats sont 

homogènes [72]. L’hétérogénéité se définit par le rejet de l’hypothèse d’homogénéité des 𝑌𝑖  des études 

individuelles. Le test d’hétérogénéité (encore appelé test d’homogénéité), teste les hypothèses 

suivantes :   

𝐻0 ∶  𝑌1  =  𝑌2  = 𝑌3  … . . = 𝑌𝑖  = θ                     Les effets estimés 𝑌𝑖  dans les études sont tous identiques 

𝐻1 ∶  ∃ 𝑌𝑖 tel que  𝑌𝑖  ≠ θ                     Il existe au moins une des études i tel que son 𝑌𝑖  est différent de 𝜃 

Avec un risque 𝛼=0,05, l’obtention d’un test significatif témoigne d’une hétérogénéité : l’effet d’au 

moins une étude ne peut pas être considéré comme étant égal à celui des autres études.  

En présence d’hétérogénéité, l’utilisation du MEF n’est pas conseillée car l’hypothèse fondamentale 

d’égalité des études n’est plus respectée. Le degré d’hétérogénéité des études peut être quantifié et 

plusieurs techniques mathématiques sont utilisées pour l’estimation de l’hétérogénéité :  
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- La statistique Q : 

La statistique Q précédemment abordée ci-dessus dans le MEA est encore appelée la statistique de 

Cochrane [60, 73]. Elle mesure la variabilité inter-étude et est prise en compte dans la formulation du 

MEA. Elle se définit comme dans l’équation 15 : 

𝑄 =  ∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1 𝑌𝑖

2 − 
(∑ 𝑊𝑖

𝑘
𝑖=1 𝑌𝑖

 )2

∑ 𝑊𝑖
𝑘
𝑖=1

                                                                                                             Équation 22 

Sous l'hypothèse nulle, Q suit une distribution de 𝜒2 à 𝑑𝑓 = 𝑘 − 1 degrés de liberté où k représente 

le nombre total d’études. Le degré de significativité de Q est calculé en déterminant sa p valeur au 

risque 𝛼 donné. Cette statistique Q de Cochrane a été utilisé pour le calcul des effets globaux des ERR 

par le MEA. 

- La statistique I2 : 

Dans certains cas, on peut se demander quelle proportion de la variance observée reflète les 

différences réelles dans les études combinées. Higgins et al. [74] a proposé la statistique I2 pour 

refléter cette proportion, qui pourrait servir de rapport signal/bruit. Elle est calculée comme suit :  

𝐼2 =  (
𝑄−𝑑𝑓

𝑄
)  ∗  100                                                                                                                                Équation 23 

I2 reflète l'étendue du chevauchement des intervalles de confiance, qui ne dépend pas de la 

localisation ou de la propagation réelle des effets réels. Il est donc pratique de considérer l'I2 comme 

une mesure de l'incohérence entre les effets Yi des études, et non comme une mesure de la variation 

réelle entre les effets réels sous-jacents. L’I2 est une valeur exprimée en pourcentage et comprise 

entre 0 et 100 et s’interprète de la façon suivante :  

- 0< I2 < 25 : absence ou très faible hétérogénéité,  

- 25 ≤ I2 < 50 : faible hétérogénéité,  

- 50 ≤ I2 < 75 : hétérogénéité modérée,  
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- et I2 ≥ 75 : forte hétérogénéité.  

Lorsqu’une hétérogénéité importante a été mise en évidence, l’utilisation du MEA a été l’approche 

retenue dans le cadre de cette thèse. 

2.2.5.  Evaluation des biais de publication  

Un problème important des méta-analyses est celui du biais de publication. En effet un biais de 

publication apparaît lorsque la publication d’une recherche est dépendante de la direction des 

résultats obtenus et ou de la significativité statistique des résultats de la recherche [75, 76]. Une 

visualisation graphique de ce biais est possible en réalisant un graphique appelé « funnel plot ». Le 

funnel plot (diagramme en entonnoir) [77] consiste à visualiser graphiquement la répartition des 

effets observés dans les études selon l’effet global trouvé. Une symétrie de la répartition des études 

de part et d’autre de l’effet global estimé est en faveur de l’absence de biais de publication. 

Une méthode plus formelle pour tester le biais de publication a été proposée par Egger [78], basée 

sur les techniques de régression. La méthode permet de vérifier si un funnel plot présente des signes 

d'asymétrie. La méthode consiste à normaliser l'effet de chaque étude en le divisant par son écart 

type et à effectuer une régression de cet effet normalisé sur l'inverse de son écart type. L’équation du 

modèle de régression s’écrit de la façon suivante : 

𝑌𝑖

√𝑉𝑌𝑖

 =  𝛽0  + 𝛽1
1

√𝑉𝑌𝑖

                                                                                                                              Équation 24 

Où 𝑌𝑖  est l’effet mesuré dans l’étude 𝑖, 𝑉𝑌𝑖
est la variance de l’effet mesuré dans l’étude,  𝛽1 représente 

le MLE de l’inverse de la variance et 𝛽0 représente l’ordonnée à l’origine. 

En absence de biais de publication, c’est-à-dire lorsque le funnel plot est symétrique, l’ordonnée à 

l’origine de la régression 𝛽0 est proche de 0. Lorsqu’on se trouve en présence d’un biais de publication 

dans les données, la valeur de 𝛽0   est significativement différente de 0. C’est cette significativité qui a 

été reportée sous forme de valeur de p indiquant la présence ou non d’un biais de publication dans 
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les données étudiées dans cette thèse. Le seuil de significativité retenu est p<0,05 avec un risque de 

première espèce α=0,05 pour un test bilatéral. 

2.3.  Résultats 

La recherche bibliographique a permis de retrouver 1676 articles. La Figure 3 présente le diagramme 

de la sélection des études. Après exclusion des études dupliquées (n=182), 1494 articles ont été 

sélectionnés sur le titre. Un total de 258 articles a été sélectionné sur le résumé et entièrement lus. 

Parmi ceux-ci, 27 ont finalement été retenus dans la revue de la littérature puis dans la méta-analyse. 

Le Tableau 1 présente les études retenues dans l’analyse du risque de cancer après une exposition 

prénatale et les Tableau 2 et Tableau 3 présentent celles retenues dans l’évaluation du risque après 

une exposition postnatale. 

2.3.1.  Risque de cancer après exposition prénatale aux rayonnements 

ionisants 

Au total 13 études ont été incluses dans cette évaluation (Tableau 1). Les examens médicaux les plus 

fréquemment rencontrés dans les études incluses concernaient la radiographie conventionnelle et la 

scanographie. La plupart de ces études sont des études cas-témoins dans lesquelles les cas de cancer 

ont été identifiés à partir des registres du cancer, tandis que les témoins ont été sélectionnés à partir 

de registres de population générale (annuaires téléphoniques par exemple). Les témoins ont été 

appariés aux cas sur au moins le sexe et l'âge au moment du diagnostic du cancer. D’autres critères 

d’appariement, tels que la région géographique ou le lieu de résidence, ont été utilisés dans certaines 

études [79–82]. Il est à noter que l'âge au diagnostic du cancer s’étendait de 0 à 16 ans, sauf dans une 

étude où l'âge au diagnostic était compris entre 7 et 19 ans [82]. L’exposition maternelle aux 

irradiations médicales a été reconstituée à travers des auto-questionnaires et des entretiens dont les 

questions ont porté sur le type d'examen, le trimestre de la grossesse au moment de l'examen et la 
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partie du corps examinée. Dans certaines études, les réponses aux questionnaires ont été complétées, 

confirmées ou infirmées par les informations enregistrées dans les dossiers obstétricaux [80, 83]. 

 

Figure 3 : Diagramme de sélection des articles selon le modèle PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses) [42] 

Others : toutes les autres études ne remplissant pas les conditions d’inclusion définies plus haut : des 

études de revues, des méta-analyses, des rapports internationaux, des études publiées avant 2000, des 

études sur des populations exposées avant 1970 etc. 
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Les études évaluées n’ont pas mis en évidence d’augmentation de risque pour tous cancers, les 

leucémies ou encore les tumeurs du SNC, après exposition prénatale à la radiographie ou à la 

scanographie (Tableau 1). Il a été observé que les études considérées n’ont pas fourni d’estimation 

sur les doses reçues par le fœtus (ou par l’utérus maternel) et aucune analyse dose-réponse n’avait 

été conduite dans ces études. 

Une estimation quantitative du risque a été conduite uniquement pour les expositions à la 

radiographie conventionnelle en considérant les leucémies avec 6 488 cas et 8 545 témoins et les 

tumeurs du SNC sur la base de 3 964 cas et 8 436 témoins. Il n’y avait pas suffisamment d’études 

recensées afin de conduire des analyses sur les autres expositions prénatales telles que la 

scanographie et les imageries utilisant des radionucléides. L’OR global estimé par le MEF n’a pas 

montré d’augmentation significative du risque de leucémie OR=1,06 (0,89 ; 1,24) chez les enfants 

ayant eu une exposition in utero à une radiographie conventionnelle (versus non exposés). L’analyse 

de l’hétérogénéité n’a pas révélé de variabilité significative entre les études regroupées dans 

l’estimation de l’effet global (𝐼2 = 0,0%) et aucune suspicion de biais de publication n’a été 

observé ( 𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑑′𝐸𝑔𝑔𝑒𝑟: 𝑝 = 0,7). La Figure 4 présente les études et l’effet global estimé sur les 

expositions prénatales à la radiographie et le risque de leucémie.  
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 Tableau 1 : Études sur l'exposition médicale diagnostique prénatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (adapté de Abalo et 

al.[42]) 

 Type d’étude Nombre de sujets inclusa Procédures 
Type de 
cancers 

Estimation du risque 
 (IC 95%)b 

Schuz J, 2001 
Allemagne [75] 

Cas-témoins 
Cas : 453 / 16 
Témoins : 2 424 / 105 

Radiographie 
Tumeurs du 
SNC 

OR 0,78 (0,44 - 1,36) 

Shu XO, 2002 
Etats-Unis [80] 

Cas-témoins 
Cas : 1 809 / 112 
Témoins : 1 950 / 127 

Radiographie LAL OR 1,0 (0,8 - 1,3) 

Goel R, 2009 
Etats-Unis et Canada 
[76] 

Cas-témoins 
Cas : 512 / 13 
Témoins : 509 / 18 

Radiographie 
Tumeurs de 
Wilms 

OR 
0,8 (0,3 - 2,1)c 
0,7 (0,3 - 1,7)d 
0,9 (0,3 - 2,2)e 

Bailey HD, 2010 
Australie [77] 

Cas-témoins 
Cas : 388 / 4 
Témoins : 869 / 16 

Radiographie, 
Scannographie, 
Pyélogrammes 
intraveineux 

LAL OR 0,46 (0,15 - 1,40) 

Ray JG 2010 
Canada [81] 

Cohorte 
rétrospective  

Exposés : 5 590 / 4 Cas 
Non exposés : 1 829 927 / 
2 539 Cas 

Scannographie et tests 
de radionucléide 

Tous cancers HR 0,68 (0,25 - 1,80)f 

Rajaraman P, 2011 
Royaume-Uni [79] 

Cas-témoins 
Cas : 2 656 / 120 
Témoins : 4 854 / 185 

Radiographie 

Tous cancers 
Leucémies 
Lymphomes 
Tumeurs du 
SNC 

OR 

1,14 (0,90 - 1,45) 
1,36 (0,91 - 2,02) 
1,06 (0,55 - 2,06) 
1,06 (0,64 - 1,77) 

Tettamanti G, 2017 
 Danemark, Norvège, 
Suède et Suisse [78] 

Cas-témoins 
(Multicentrique) 

Cas : 352 / 31 
Témoins : 646 / 57 

Radiographie, 
scanographie 

Tumeurs du 
SNC 

OR 0,96 (0,54 - 1,68) 

OR: Odds Ratio, IC : Intervalles de confiance, LAL: Leucémie  Aigue Lymphoblastique, AML: Leucémie Aigüe Myéloïde, a:  Nombre de sujets inclus pour 
tous cancers ou pour le type cancer reporté, b : valeur ajustée sur au moins l'âge, le sexe et la zone géographique, , c : Premier trimestre de grossesse, d : 
Deuxième trimestre de grossesse, e : Troisième trimestre de grossesse, f : Ray JG 2010 [81] ont rapporté des Hazards Ratio (HR) d'une étude de cohorte 
de 4 Cas parmi 5 590 sujets exposés et de 2 539 cas parmi 1 829 927 sujets non exposés, (tableau adapté de [38]). 
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Tableau 1 : Études sur l'exposition médicale diagnostique prénatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (suite) 

 

 

 Type d’étude 
Nombre de sujets 
inclusa 

Procédures Type de cancers 
Estimation du risque 
 (IC 95%)b 

Milne E, 2014 
Australie [82] 

Cas-témoins 
Cas : NA / 8  
Témoins : NA / 14 

Toutes 
procédures 

Tumeurs du SNC OR 1,71 (0,69 - 4,23) 

Bartley K, 2010 
Etats-Unis [83] 

Cas-témoins 
Cas : 763 / 39 
Témoins : Inconnus / 
41 

Radiographie 
LAL 
LAM 

OR 
1,20 (0,71 – 2,04) 
0,85 (0,26 – 2,78) 

Stalberg K, 2007 
Suède [84] 

Cas-témoins 
Cas : 503 / 104 
Témoins : 512 / 111 

Radiographie Tumeurs du SNC OR 1,02 (0,64 - 1,62) 

Naumburg E, 2001 
Suède [85] 

Cas-témoins 
Cas : 624 / 121  
Témoins : 624 / 113 

Radiographie 
Leucémies 
 

OR 
1,11 (0,83 – 1,47) 
 

Castro-Jiménez MA, 
2011, Colombie 
[86] 

Cas-témoins 
Cas : 85 / Inconnus 
Témoins : 85 / 
Inconnus 

Radiographie LAL OR 2,0 (0,18 - 22,06)u 

Hassanzadeh JR, 
2011, Iran [87] 

Cas-témoins 
Cas : 163 / 6 
Témoins : 163 / 2 

Radiographie Leucémies OR 3,0 (0,61 – 14,86)u 

OR: Odds Ratio, IC : Intervalles de confiance, LAL: Leucémie  Aigue Lymphoblastique, LAM: Leucémie Aigüe Myéloïde, a:  Nombre de sujets inclus pour 
tous cancers ou pour le type cancer reporté, b : valeur ajustée sur au moins l'âge, le sexe et la zone géographique, NA: Valeur non disponible, u: brut 
(non ajusté), 
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Figure 4 : Odds ratio (OR) des différentes études et OR global du risque de leucémie après exposition 

diagnostique prénatale à la radiographie conventionnelle estimé par MEF (adapté de Abalo et al.[42]). 

Lignes horizontales : limites de l’intervalle de confiance, Carrés blancs : poids de chaque étude 

individuelle (1/variance), Ligne verticale pointillée : Valeur nulle (pour OR=1), Ligne verticale 

continue : valeur autour de l’OR global estimé par MEF, I2 : test d’hétérogénéité d’Higgins et al. [74]. 

Note : Leucémies (tous sous-types) considérées comme outcome principal. En absence d’estimation 

globale pour leucémies (tous sous-types), les leucémies lymphoblastiques aiguës ont été considérées, 

notamment dans les études de Shu et al. [84] et de Bailey et al. [81]. 

En considérant les tumeurs du SNC, l’estimateur de l’effet global par le MEF n’a pas mis en évidence 

d’association significative OR = 0,96 (0,70 ; 1,21), ni de suspicion d’hétérogénéité entre les études 

regroupées dans l’estimation ( 𝐼2 = 0,0%), ni de suspicion d’un biais de 
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I2=0,0, test d'Egger: p=0,7) 

// 

// 



 

35 

 

publication (𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑑′𝐸𝑔𝑔𝑒𝑟: 𝑝 = 0,8). La Figure 5 présente les études incluses dans cette méta-analyse 

et le risque global de tumeurs du SNC estimé après exposition diagnostique prénatale à la 

radiographie conventionnelle. 

 

Figure 5 : Odds ratio (OR) des différentes études et OR global du risque des tumeurs du SNC après 

exposition diagnostique prénatale à la radiographie conventionnelle estimé par MEF (adapté de 

Abalo et al.[42]). Lignes horizontales : limites de l’intervalle de confiance, Carrés blancs : poids de 

chaque étude individuelle (1/variance), Ligne verticale pointillée : Valeur nulle (pour OR=1), Ligne 

verticale continue : valeur autour de l’OR global estimé par MEF, I2 : test d’hétérogénéité d’Higgins et 

al. [74]. 
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Tableau 2 : Études de cohorte sur l'exposition diagnostique postnatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (adapté de Abalo et al.[42]). 

 Sujets inclus / 
Nombre de cas 

Période 
d’inclusion 

Age à 
l’inclusion 
(en année) 

Procédures Types de cancers Doses (mGy) 
Excès de risqué 
relatif  
(IC 95%)/100mGy 

Hammer GP, 2011 
Allemagne [85] 

78 527 / 68 1976 - 2003 < 14,5 Radiographie 
Tous cancers 
Leucémies et 
lymphomes 

__ 
0,97 (0,75 - 1,23)s  
1,05 (0,74 - 1,45)s 

Pearce MS, 2012 
Royaume-Uni [40] 

178 604 / 74 
176 587 / 135 

1985 – 2002 
1986 - 2002 

< 22 
< 22 

Scannographie 
 

Leucémies 
Tumeurs du SNC 

Moelle osseuse 
: 2,32 à 51,13  
Cerveau : 0,25 
à 104,16 

3,6 (0,5 - 12)b 
2,3 (1,0 – 4,9)c 

Mathews JD, 2013 
Australie [41] 

Exposés : 680 211 / 
3 150 
Non exposés : 
10 261 420 / 57 
524 

1985 - 2005 0 - 19 Scannographie 

Tous cancers 
Leucémies et 
myélodysplasies 
Tumeurs du SNC 

 
Moelle osseuse 
: 5,9m 
Cerveau : 49m 

3,5 (2,6 - 4,2)da  
3,9 (1,4 - 7)da  
2,1 (1,4 - 29)dc  

Huang WY, 2014 
Taiwan [86] 

Exposés : 24 418 / 
39 
Non exposés : 97 
668 / 122 

1998 - 2006 < 18 Scannographie 
Tous cancers 
Leucémies 
Tumeurs du SNC 

__ 
1,29 (0,90 - 1,85)bh 
1,90 (0,82 - 4,40)bh 
2,56 (1,44 - 4,54)bh 

Liao YH, 2014 
Taiwan [87] 

Exposés : 31 908 / 
52 
Non exposés : 127 
632 / 99 

1997 - 2008 1 - 18 
Cysto-
uréthrographie 

Tous cancers 
Cancer de 
l'appareil génital 
Cancer du système 
urinaire 
Cancer 
hématologique 

__ 

1,92 (1,34, 2,74)h 
6,19 (1,37 - 28,0)h 
5,80 (1,54 - 21,9)h 
1,82 (1,05 - 3,13)h 

IC : intervalle de confiance ; m : moyenne ; IQR : écart interquartile ; sd : écart-type ; h : Hazard Ratio ; s : Standardized Incidence Ratio ; a : période 
d'exclusion 1 an, b : période d'exclusion 2 ans, c : période d'exclusion 5 ans ; d : par 100mSv ; e : Excès de risque relatif (ERR) pour l'ensemble de la population 
; f : ERR lorsque les informations sur le statut de la transplantation n'ont pas été prises en compte. 
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Tableau 2 : Études de cohorte sur l'exposition diagnostique postnatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (suite) (adapté de Abalo et 

al.[42]). 

 
Sujets inclus / 
Nombre de cas 

Période 
d’inclusion 

Age à 
l’inclusion 
(en année) 

Procédures Types de cancers Doses (mGy) 
Excès de risqué 
relatif  
(IC 95%)/100mGy 

Krille L, 2015 
Allemagne [88]  

39 184 / 38 1980 - 2010 < 15 Scannographie 
Tous cancers 
Leucémies 
Tumeurs du SNC 

Moelle osseuse : 
11,7m  
Cerveau : 34,4m 

-1,4 (-5,6 - 3)b 
0,9 (-1,9 - 3,7)b 
0,8 (0,4 - 1,3)b 

Journy N, 2016 
France [89, 90] 

67 274 / 106 2000 - 2010 < 10 Scannographie 
Leucémies 
Lymphomes  
Tumeurs du SNC 

Moelle osseuse : 8,9 
(10,7)m(sd) 
Cerveau : 23,1 
(31,8)m(sd) 

5,7 (– 7,9 - 19,3)b  
1,8 (– 6,8 - 10,4)b 
2,2 (– 1,6 - 6,1)b 

Meulepas JM, 2018 
Pays-Bas [91] 

168 394 / 454 1979 - 2014 < 18 Scannographie 
Leucémies 
Tumeurs du SNC  

Moelle osseuse : 9,5 
(2 - 11,8)m(IQR) 
Cerveau : 38,5 (1,5 
- 49,4)m(IQR) 

0,21 (– 0,12 - 2,40)b 
0,86 (0,20 - 2,22)c 

Harbron RW, 2018 
Royaume-Uni [45] 

11 270 / 41 __ < = 22 
Cathétérisme 
cardiaque et 
Scannographie 

Cancer 
hématopoiétique 

Moelle osseuse : 8,8 
(16,5)m(IQR) 

54,1 (10,4 – 180,7)be 
1,8 (- 0,2 – 9,6)bf 

IC : intervalle de confiance ; m : moyenne ; IQR : écart interquartile ; sd : écart-type ; h : Hazard Ratio ; s : Standardized Incidence Ratio ; a : période d'exclusion 1 
an, b : période d'exclusion 2 ans, c : période d'exclusion 5 ans ; d : par 100mSv ; e : Excès de risque relatif (ERR) pour l'ensemble de la population ; f : ERR lorsque 
les informations sur le statut de la transplantation n'ont pas été prises en compte. 
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Tableau 3 : Études cas-témoins sur l'exposition diagnostique postnatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (adapté de Abalo et al.[42]). 

 Nombre de cas/témoins 
Période de 
diagnostic 

Age au 
diagnostic en 
(en années) 

Procédures 
Types de 
cancers 

Estimation du risque 
(valeur ajustée)  
(IC 95%)a 

Schuz J, 2001 
Allemagne [79] 

Cas : 458 / 142 
Témoins : 2,425 / 818 

1988 - 1993 < 15 Radiographie Tumeurs du SNC OR 0,73 (0,57 - 0,94) 

Shu XO, 2002 
Etats-Unis [84] 

Cas : 1,842 / 939 
Témoins : 1,986 / 775 

1989 - 1993 < 15 Radiographie LAL OR 1,1 (0,9 - 1,2) 

Infante-Rivard C, 
2003, Canada [92] 

Cas : 682 / 301 
Témoins : 690 / 262 

1980 - 1998 < 14 

Radiographieb  
     1 

>= 2 

LAL OR 
 
1,16 (0,87 – 1,55) 
1,48 (1,11 – 1,97) 

Mellemkjaer L, 2006 
Danemark [93] 

Cas : 25 / 11 
Témoins : 43 / 15 

1977 - 1989 < = 18 Radiographie Tumeurs du SNC OR 2,2 (0,6 - 8,8) 

Bailey HD, 2010 
Australie [81] 

Cas : 360 / 156 
Témoins : 834 / 326 

2003 - 2006 < 14 
- Radiographie 
- 
Scannographie 

LAL OR 
1,15 (0,88 -1,52) 
0,87 (0,32 - 2,34) 

Khan S, 2010 
Etats-Unis [94] 

Cas : 299 / 15 
Témoins : 299 / 12 

1991 - 1997 < 6 Radiographiec PNET OR 1,3 (0,49 - 3,7) 

Rajaraman P, 2011 
Royaume-Uni [83] 

Cas : 2,656 / 50 
Témoins : 4,854 / 75 

1992 - 1996 < = 14 Radiographie 

Tous cancers 
Leucémies 
Lymphomes 
Tumeurs du SNC 

OR 

1,19 (0,82 - 1,74) 
1,35 (0,81 - 2,27) 
5,14 (1,27 - 20,8) 
0,94 (0,31 - 2,92) 

LAL : Leucémie lymphoblastique aiguë ; PNET : Médulloblastome et tumeur neuroectodermique primitive ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; a : 
Valeur ajustée sur au moins l'âge, le sexe et la zone géographique, b : Radiographie excluant les procédures dentaires ; c : uniquement radiographie de la tête 
non due à un traumatisme crânien 
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 Tableau 3 : Études cas-témoins sur l'exposition diagnostique postnatale aux rayonnements ionisants et le risque de cancer (suite) (adapté de Abalo et 

al.[42]). 

 Nombre de cas/témoins 
Période de 
diagnostic 

Age au 
diagnostic 
en (en 
années) 

Procédures 
Types 
de 
cancers 

Estimation du risque (valeur 
ajustée)  
(IC 95%)a 

Milne E, 2014 
Australie [95] 

Cas : 306 / 102 
Témoins : 950 / 375 

2005 - 2010 < 14 

Toutes 
procéduresd 
Radiographie 
scanographie 

Tumeurs 
du SNC 

OR 
0,66 (0,48 - 0,90) 
0,68 (0,49 - 0,93) 
0,78 (0,38 - 1,59) 

Shih T-Y, 2014 
Taiwan [96] 

Cas : 58 / 34 
Témoins : 232 / 95 

1998 - 2010 6 - 18 Radiographie 
Leucémi
es 

OR 2,14 (1,18 - 3,87) 

Tettamanti G, 2017 
 Danemark, Norvège, Suède 
et Suisse [82] 

Cas : 352 / 115 
Témoins : 646 / 246 

2004 - 2008 7 - 19 
Radiographie 
(Tête et corps) 
scanographie 

Tumeurs 
du SNC 

OR 
0,82 (0,40–1,69) 
1,68 (0,69–4,09) 

Nikkila A, 2018 
Finlande [97] 

Cas : 911 / 8 
Témoins : 2,730 / 9 

1990 - 2011 < 15 Scannographie 
Leucémi
es 

OR 
EOR 

2,82 (1,05 - 7,56) 
13 (2,0 – 26)e 

Bartley K, 2010 
Etats-Unis [98] 

Cas : 827 / 319 
Témoins : 1107 / 347  

1995 - 2008 < 15 Radiographie 
LAL 
LAM 

OR 
1,21 (0,96–1,51) 
0,78 (0,38–1,61) 

Castro-Jiménez MA, 2011 
Colombie [99] 

Cas : 85 / 31 
Témoins : 85 / 36 

2000 - 2005 < 15 Radiographie LAL OR 0,78 (0,42-1,45)u 

LAL : Leucémie lymphoblastique aiguë ; LAM : Leucémie myéloïde aiguë ; OR : Odds Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; a : Valeur ajustée sur au moins l'âge, le 
sexe et la zone géographique, d : toutes les procédures, y compris les procédures dentaires ; e : Nikkila A, 2018 [97]: Excès d’Odds Ratio (EOR) pour 
leucémie :13 (IC 95 % 2 - 26) par 100mGy, Dose de moelle osseuse (médiane+IQR) : 10,1 (4,79 - 13,6) dans le groupe exposé et 6,29 (5,69 - 7,14) chez les 
témoins ; u : valeur brute (non ajustée). 
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2.3.2.  Risque de cancer après exposition postnatale aux rayonnements 

ionisants 

Au total, 22 études ont été recensées dont 9 études de cohorte (Tableau 2) et 13 études cas-témoins 

(Tableau 3). Il a été remarqué qu’en dehors de la radiographie conventionnelle et de la scanographie 

qui ont été les types d'examens les plus fréquemment étudiés, certains examens spécifiques tels que 

le cathétérisme cardiaque [45] ou la cystographie [87] ont également été évalués. L'exposition à la 

scanographie a été principalement étudiée dans de grandes études de cohorte récentes [40, 41, 86, 

88, 90, 91], toutes publiées entre 2012 et 2018, tandis que les études cas-témoins ont surtout évalué 

les expositions à la radiographie conventionnelle. 

Dans les études sur la scanographie, les patients ont été identifiées à partir des dossiers médicaux ou 

à partir des bases de données d’assurance maladie mais l’identification des cas de cancer a été 

conduite à partir des données des registres de cancer dans chacune des études réalisées [40, 41, 85–

87, 90]. Pour certaines de ces études lorsque les informations médicales étaient disponibles, les 

patients présentant des facteurs de prédisposition au cancer [85, 86, 90] ont été exclus des analyses. 

De plus dans certaines études, afin de prendre en compte les examens de scanographie qui seraient 

effectués en raison d'une suspicion de cancer, une période d’exclusion de 2 ans a été appliquée [86, 

90]. Des temps de latence allant de 3 à 24 mois pour les tumeurs lymphohématopoïétiques et de 12 à 

60 mois pour les « cancers solides » ont été appliqués dans la plupart des études afin de prendre en 

compte la durée minimale entre l’irradiation et l’apparition d’un premier cancer. L'âge des patients à 

l'inclusion, c'est-à-dire à la première exposition dans les études de cohorte s’étendait de 0 à 21 ans 

avec un suivi moyen de 4 à 8,5 ans. 

Les doses aux organes ont été estimées dans les études sur la scanographie en se basant sur les 

caractéristiques telles que l’âge et le sexe des patients, le type d'examen, les protocoles de radiologie 

utilisés comme dans le cas de l’étude française [90], ou les données d'enquête radiologique publiées 
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[40, 41, 88] ou encore à partir des systèmes d'archivage et de transmission d'images (PACS). Les doses 

cumulées estimées pour ces différentes études étaient entre 5,9 mGy et 10,1 mGy pour la moelle 

osseuse et entre 18,3 mGy et 49,0 mGy pour le cerveau (Tableau 2). 

Les expositions postnatales à la radiographie conventionnelle n'ont pas été associées à un risque 

significatif de cancers tous sites confondus [83, 85], de cancers lymphohématopoïétiques [81, 84, 85] 

ou de tumeurs cérébrales [79, 83, 93]. Cependant dans l’étude de Infante-Rivard et al., un risque 

significatif de leucémies lymphoblastiques aigües a été observé OR=1,48 (1,11 ; 1,97) chez les patients 

recevant au moins 2 examens de radiographie comparés aux sujets non-exposés [92]. 

L'exposition aux procédures de cystographie a été statistiquement associée à un risque élevé de 

cancer tous sites, de cancer des organes génitaux, des cancers du système urinaire et des cancers 

hématologiques [87]. 

Chez les enfants exposés aux procédures de cathétérisme cardiaque pendant l’enfance, seule une 

étude britannique publiée en 2018 a été incluse dans l’analyse qualitative [45]. Les résultats ont mis 

en évidence que l’incidence des cancers (tous sites confondus) et des lymphomes était 

significativement plus élevée par rapport à la population générale avec un rapport d'incidence 

standardisé (SIR) pour tous cancers SIR=3,01 (2,09 ; 4,19) et pour les lymphomes SIR=9,15 (5,66 ; 

13,97) après application d’une période de latence de 5 ans après le premier cathétérisme cardiaque 

enregistré (2 ans pour les leucémies et les lymphomes). Cependant le SIR n'était plus 

significativement élevé après exclusion des sujets ayant reçu une transplantation d’organe SIR=0,90 

(0,49 ; 1,49) pour tous cancers avec une dose moyenne à la moelle osseuse de 6,6 mGy (pour le 

cathétérisme cardiaque) et de 8,8 mGy (pour le cathétérisme cardiaque et la scanographie) [45]. 

L’exposition à la scanographie a été associée à une augmentation significative du risque de cancers 

lymphohématopoïétiques dans certaines études [40, 41, 91] en comparant les patients ayant reçu un 
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ou plusieurs examens de scanographie à ceux n’en ayant reçu aucun (ou très peu). Une augmentation 

de près d’un facteur 2 du risque de tumeur cérébrale a été rapportée [41, 86, 91] (un ou plusieurs 

examens de scanner versus aucun). 

Six études portant sur la scanographie [40, 41, 88, 90, 91, 97] ont été incluses dans l’analyse 

quantitative du risque en utilisant le MEA avec l’estimation de la variance présentée à la section 2.2.3. 

. Les estimations globales d’ERR ont été conduites pour la leucémie avec 11 398 728 patients inclus 

et pour les tumeurs du SNC sur la base de 11 393 070 patients inclus. Au total, 437 cas de leucémie et 

478 cas de tumeurs du SNC ont été observés.  

Il a été mis en évidence un excès significatif de leucémie (ERR par Gy = 26,9 (2,7 ; 57,1)) (Figure 6), 

représentant une augmentation de 2,69% par mGy de dose à la moelle osseuse par rapport au risque 

de base de leucémie. Une hétérogénéité modérée entre les études regroupées dans la méta-analyse 

avec 𝐼2 = 60,3% avec suspicion d’un biais de publication potentiel  a été observée. Une analyse de 

sensibilité a été conduite dans laquelle l’ERR global a été calculé en excluant chaque étude une à la 

fois. Les résultats n’ont pas révélé d’altération substantielle de l’ERR global, sauf en excluant l'étude 

néerlandaise [91], qui représentait un poids important dans l'analyse globale, ce qui a conduit à un 

ERR global plus élevé après l'exclusion de cette étude.  

Un excès de risque statistiquement significatif pour les tumeurs du SNC a été observé (ERR par Gy = 

9,1 (5,2 ; 13,1)) (Figure 7), soit une augmentation de 0,91 % par mGy de la dose au cerveau par 

rapport au risque de base de tumeurs du SNC. Une hétérogénéité entre les études (𝐼2 = 32%) a été 

observée, mais pas de suspicion de biais de publication ou de sélection(𝑡𝑒𝑠𝑡 𝑑′𝐸𝑔𝑔𝑒𝑟: 𝑝 = 0,16). 

L’exclusion des études une à une n’avait pas conduit à une modification importante de la valeur de 

l’ERR global.   
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Figure 6 : Excès de risque relatif (ERR) par Gy des différentes études et ERR global de leucémie après 

exposition diagnostique postnatale à la scanographie estimé par MEA avec transformation de 

Richardson et al. [71] (adapté de Abalo et al.[42]). Lignes horizontales : limites de l’intervalle de 

confiance, Carrés blancs : poids de chaque étude individuelle (1/variance), Ligne verticale pointillée : 

Valeur nulle (pour ERR=0), Ligne verticale continue : valeur autour de l’ERR global estimé par MEA 

avec transformation de Richardson et al. [71] , I2 : test d’hétérogénéité d’Higgins et al. [74]. 
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Figure 7 : Excès de risque relatif (ERR) par Gy des différentes études et ERR global des tumeurs du 

système nerveux central (SNC) après exposition diagnostique postnatale à la scanographie estimé par 

MEA avec transformation de Richardson et al. [71] . (adapté de Abalo et al.[42]). Lignes horizontales : 

limites de l’intervalle de confiance, Carrés blancs : poids de chaque étude individuelle (1/variance), 

Ligne verticale pointillée : Valeur nulle (pour ERR=0), Ligne verticale continue : valeur autour de 

l’ERR global estimé par MEA avec transformation de Richardson et al. [71] , I2 : test d’hétérogénéité 

d’Higgins et al. [74]. 
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2.4.  Discussion 

Les risques de cancer après une exposition aux irradiations à des fins de diagnostic médical prénatal 

ou postnatal ont été analysés sur la base de 27 études. L’analyse des différentes études considérées 

n'a pas montré de risques statistiquement élevés de cancer (tous sites confondus), des leucémies ou 

des tumeurs du SNC après une exposition prénatale à la radiographie conventionnelle ou à la 

scanographie. L’analyse quantitative de ces études a mis en évidence un risque global non significatif 

associé à la radiographie OR=1,06 (0,89 ; 1,24) pour les leucémies et OR = 0,96 (0,70 ; 1,21) pour les 

tumeurs du SNC. Pour des expositions ayant lieu pendant l’enfance ou l’adolescence, des résultats 

montrant une augmentation significative du risque ont été observés pour les cancers 

lymphohématopoïétiques et les tumeurs du SNC après exposition à la scanographie, une 

augmentation du risque tous cancers pour la cystographie et une incidence élevée de cancers 

lymphohématopoïétiques après une exposition au cathétérisme cardiaque pendant l’enfance, en 

comparaison au taux attendu en population générale. L’analyse quantitative des études sur la 

scanographie ayant effectué une analyse dose-réponse a mis en évidence un excès de risque relatif 

significatif de 2,69% par mGy de dose à la moelle osseuse pour les leucémies et de 0,91% par mGy 

pour les tumeurs du SNC. 

2.4.1.  Effets des expositions prénatales 

Les premières études épidémiologiques publiées dans les années 1950, principalement les 

publications concernant l’étude britannique de l'Oxford Survey of Childhood Cancers [51, 100, 101], 

une des premières études à évaluer le risque de cancer après irradiation prénatale, ont rapporté des 

risques élevés de cancer liés à l'exposition prénatale aux rayons X. Cependant. les études menées 

quelques décennies plus tard n'ont plus montré d’association statistiquement significative [55, 102, 

103]. Une explication possible des différences entre les risques estimés dans les premières études et 
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ceux estimés dans les études récentes serait la diminution de la fréquence d’utilisation des rayons X 

chez les femmes enceintes, résultant de la prise de conscience des radiologues sur les effets délétères 

des irradiations, grâce à l’utilisation grandissante de procédures non ionisantes telles que 

l'échographie ou l'imagerie par résonance magnétique et enfin de par la diminution des doses de 

rayons X délivrées par la mise en place et l'amélioration des règles de radioprotection pour les 

patients [104, 105]. Les résultats observés dans la présente étude sur les expositions prénatales aux 

irradiations en prenant en compte uniquement les études récentes, renforcent cette constatation, 

avec l’absence de mise en évidence de risque associé aux expositions récentes. En effet le critère de 

limitation de la période d’exposition des patients dans les différentes études sélectionnées dans cette 

revue a permis de stabiliser la grande variation enregistrée dans les doses au cours du temps. Une 

étude a mis en évidence que les doses de radiations reçues par le fœtus sont très réduites et de l’ordre 

de 1,7 μGy pour la mesure de la colonne vertébrale et 2,7 μGy pour la mesure du fémur au cours du 

premier trimestre [106]. L’inclusion des études ayant rapporté des expositions plus anciennes avec 

des doses délivrées à la femme enceinte plus élevées que celles qui sont délivrées par les 

radiographies récentes, entraînerait une surestimation du risque comme cela a été observée dans la 

méta-analyse de Wakeford et Bithell dans laquelle l’inclusion de l’ensemble des études publiées sans 

restriction de la période d’exposition a montré des risques significatifs de tous cancers, des leucémies, 

des lymphomes et des tumeurs du SNC [107]. 

Les effets potentiels d’une exposition du fœtus à la scanographie ont été très peu étudiés, pourtant 

des doses dix fois plus élevées sont délivrées par la scanographie par rapport à la radiographie 

conventionnelle [105, 108] et la scanographie est plus fréquemment utilisée pendant la grossesse 

notamment dans le cadre du suivi des affections non obstétricales [106, 109]. Dans la présente revue, 

une seule étude a évalué spécifiquement le lien entre les examens de scanographie reçus par la mère 

pendant la grossesse et le risque d’une pathologie maligne ultérieure chez l'enfant ; cette étude n'a 
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montré aucune augmentation significative du risque de tous cancers (HR=0,68 (0,25 ; 1,80) [110]. La 

limite principale de cette étude est l’absence d’une estimation des doses reçues par le fœtus ou par 

l’utérus maternel. 

2.4.2.  Effets des expositions postnatales  

L'exposition aux rayons X pour le diagnostic postnatal a fait l'objet de nombreuses investigations au 

cours des cinquante dernières années. Comme cela a été observé lors des expositions prénatales, les 

premières études [111, 112] ont rapporté des risques élevés de leucémie chez les patients exposés 

par rapport aux témoins non exposés. 

En raison de l'utilisation grandissante de la scanographie, plusieurs études épidémiologiques se sont 

intéressées au risque de cancer suite à une exposition à la scanographie pendant l'enfance. Parmi ces 

études, la plupart ont fait état d’un risque élevé de leucémie et de tumeurs cérébrales, même s’il n’était 

pas toujours significatif. Dans la présente analyse, il a été rapporté un ERR poolé par Gy =26,9 (2,7 ; 

57,1) pour la leucémie et un ERR poolé par Gy =9,1 (5,2 ; 13,1) pour les tumeurs du SNC. Cela signifie 

que, pour un scanner donné délivrant 10 mGy de dose à la moelle osseuse (ou au cerveau), le risque 

de leucémie (ou de tumeurs du SNC) augmenterait d'environ 27 % (ou 9 % pour les tumeurs du SNC). 

Les principales limites rencontrées dans les études sur la scanographie ont porté sur les biais 

d'indication et de causalité inverse, les incertitudes dans la reconstruction des doses et une puissance 

statistique insuffisante. Dans la plupart de ces études, les auteurs ont pris en compte le biais de 

causalité inverse en appliquant différentes périodes d’exclusion permettant d’exclure autant que 

possible les examens de scanographie qui seraient effectués pendant la période précédant le 

diagnostic effectif d’une tumeur. Par ailleurs, le diagnostic des leucémies n’impliquant pas d’examens 

de scanographie, il devient alors très peu probable que l’estimation du risque de leucémie soit affectée 

par un biais de causalité inverse. Cependant, il est beaucoup plus difficile d'exclure ce biais pour les 
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tumeurs du SNC dont le développement et le diagnostic pourraient prendre des années au cours 

desquelles plusieurs examens de scanographie pourront être réalisés avant la manifestation clinique 

de la tumeur. 

Un autre biais possible dans les études sur la scanographie se rapporte aux pathologies prédisposant 

au cancer. En effet, des anomalies chromosomiques chez le patient peuvent entraîner une 

augmentation du risque de cancer. Par exemple, les individus présentant un syndrome de Down ont 

un risque élevé de développer une leucémie et sont par ailleurs susceptibles de recevoir des examens 

radiologiques répétés, notamment dans le cadre du suivi d’affections de la sphère oto-rhino-laryngée 

ou de malformations cardiaques pouvant être associées à ce syndrome génétique. Négliger la 

présence de tels facteurs de risque au cancer pourrait alors conduire à une estimation biaisée de la 

relation dose-réponse associée à l’exposition aux scanners. Une ré-analyse de la cohorte britannique 

[40] sur la base des informations disponibles pour 40 % de la cohorte a montré une diminution de 15 

% des excès de risque rapportés lors des premières analyses pour la leucémie et de 30 % pour les 

tumeurs cérébrales [113].  

Les études portant sur d'autres expositions diagnostiques tels que la fluoroscopie et le cathétérisme 

cardiaque ont été très faiblement rapportées du fait de la rareté de ces examens chez les enfants [4]. 

Cependant des études conduites dans des populations adultes ont montré des risques de cancer 

élevés, associés aux procédures de cathétérisme cardiaque [49]. Par ailleurs, les observations faites à 

partir des expositions sur la scanographie pourraient bien s’appliquer au cathétérisme cardiaque 

étant donné que les doses d’irradiation reçues dans l’étude britannique sur le cathétérisme cardiaque 

[45] (doses moyennes à la moelle osseuse du cathétérisme cardiaque 6,6 mGy et dose moyenne de 

cathétérisme cardiaque plus la scanographie 8,8 mGy) sont assez similaires à la gamme de doses 

observée dans les études sur la scanographie examinées dans la présente revue (moyenne à la moelle 

osseuse variant de 5,9 mGy à 10,1 mGy).  
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2.4.3.  Limites 

Le développement méthodologique mis en place pour l’inférence de la variance à partir des études 

publiées avec estimation des ERR constitue un point fort de cette méta-analyse. En présence 

d’hétérogénéité entre les données, le MEA a été préféré au MEF ce qui a permis de tenir compte des 

hétérogénéités potentielles entre les études. Le biais de publication lié à l'absence d'études de petite 

taille avec des résultats négatifs ne semble pas être une limitation majeure dans la présente étude 

comme l’ont mis en évidence les résultats du test d’Egger. La limitation de la période d'étude aux 

articles publiés de 2000 à 2019 et l’exclusion des études dont l'exposition était antérieure aux années 

1970, ont permis d'assurer une meilleure homogénéité des expositions et de limiter la variabilité 

temporelle constatée dans les doses délivrées. Une limite importante commune à l’ensemble des 

études incluses est le manque de puissance statistique particulièrement lié au faible nombre de cas 

attendus, la rareté de certaines procédures et le suivi assez court des études récentes.  

2.5.  Conclusion  

Les irradiations médicales diagnostiques prénatales des cinquante dernières années dans le cadre de 

la radiographie conventionnelle ne semblent pas être associées à un risque de leucémie et de tumeur 

du SNC dans l’enfance. L’analyse quantitative des études sur l'exposition à la scanographie pendant 

l'enfance a montré une augmentation significative des risques de leucémie et de tumeurs du SNC. Les 

études incluses dans ces évaluations quantitatives ont néanmoins présenté des limites 

méthodologiques qui restreignent la généralisation de ces observations et dont il faut tenir compte 

en interprétant ces résultats. Cette revue a également mis en évidence que très peu d’études récentes 

ont exploré le risque de cancer à la suite d’un cathétérisme cardiaque pendant l’enfance, cependant, 

les doses d’irradiation des procédures de cathétérisme cardiaque et celles de la scanographie étant 

comparables, les augmentations de risque observées pour la scanographie peuvent être observées 
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dans le cadre des expositions au cathétérisme cardiaque ; mais face aux limites inhérentes aux études 

sur la scanographie notamment sur les indications de l’examen, des études de grande taille contrôlant 

au mieux ces biais sont à encourager. Dans le cadre du cathétérisme cardiaque, des investigations 

doivent être entreprises afin d’améliorer les connaissances sur les effets de ces expositions sur le long 

terme. 

Bien que les bénéfices de l’utilisation des rayonnements ionisants dans le cadre des examens de 

radiodiagnostic médical soient évidents à court terme pour le patient, les risques à long terme ne 

doivent pas être perdus de vue. Ainsi, l’amélioration continue des protocoles et une minimisation de 

l’exposition doivent être de rigueur dans toutes pratiques. La sensibilisation des praticiens aux 

risques radio-induits reste un des meilleurs moyens afin de prévenir toute surexposition lors des 

examens de radiodiagnostic.  
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Chapitre 3 : Matériel et méthodes de l’analyse du risque de 

cancer dans la cohorte COCCINELLE
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3.1.  La cohorte COCCINELLE 

Cette section présente la mise en place et la constitution de la cohorte COCCINELLE. Le schéma 

d’étude, les objectifs de l’étude, les critères d’inclusion des patients et les données collectées seront 

successivement présentés.  

3.1.1.  Mise en place de la cohorte 

3.1.1.1.  Objectifs 

L’étude COCCINELLE (COhorte sur le risque de Cancer après Cardiologie InterventionNELLE 

pédiatrique) a pour objectif général d’évaluer le risque de cancer à long terme après exposition 

médicale aux rayonnements ionisants lors des procédures de cathétérisme cardiaque pendant 

l’enfance. 

Cet objectif se décline en plusieurs axes spécifiques qui sont : 

- La caractérisation de la population pédiatrique ayant subi au moins une procédure de 

cathétérisme cardiaque dans les centres participants. 

- La reconstitution de la dose d’irradiation reçue au niveau de différents organes, selon les 

procédures employées dans les centres participants, en fonction des données dosimétriques 

disponibles et suivant la période considérée. 

- L’étude de l’incidence des cancers au sein de la cohorte et sa comparaison à l’incidence de cancer 

dans la population générale. 

- La quantification de la relation dose-réponse entre la dose de rayonnement ionisant reçue au 

cours de la procédure et la probabilité d’occurrence d’un cancer. 
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3.1.1.2.  Schéma d’étude 

Il s’agit d’une étude de cohorte multicentrique nationale rétrospective. Le principe de ce type d’étude 

observationnelle consiste à suivre dans le temps une population définie (la cohorte), dont l’exposition 

a eu lieu avant la mise en place de l’étude (exposition reconstituée de façon rétrospective) dans 

plusieurs centres (multicentrique), et à enregistrer les pathologies d’intérêt survenant dans cette 

population au cours du temps.  

Cette étude de cohorte, mise en place au sein du laboratoire d’épidémiologie des rayonnements 

ionisants (LEPID) de l’IRSN, a inclus des patients ayant été traités par cathétérisme cardiaque entre 

0 et 15 ans, leur première intervention ayant eu lieu entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2013. 

Le recrutement des patients a été réalisé à partir des 15 principaux centres hospitaliers de cardiologie 

pédiatrique pratiquant des examens interventionnels en France métropolitaine - volontaires pour 

participer à l’étude (Figure 8) [114]. 

L’inclusion des patients a été réalisée à partir de l’identification des patients traités dans chaque 

centre de cardiologie pédiatrique des hôpitaux participants à l’étude sur la période donnée. Certains 

de ces fichiers étaient disponibles sous forme informatisée (données individuelles d’identification) et 

d’autres sous forme manuscrite dans des classeurs référençant les actes de cardiologie 

interventionnelle réalisés. Les principales données collectées étaient des données d’identification des 

enfants (Numéro d’Identification Personnel interne aux hôpitaux, nom(s), prénom(s), sexe, date et 

lieu de naissance), la date et le libellé de l’intervention, parfois le diagnostic de la maladie. Selon les 

centres et selon la période considérée, certaines informations supplémentaires ont été collectées 

telles que les données issues du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) 

portant sur les diagnostics cliniques des séjours d’hospitalisation. Les critères suivant ont été utilisés 

pour l’inclusion des patients : 
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- Avoir reçu un premier examen de cathétérisme cardiaque avant l’âge de 16 ans entre le 1er janvier 

2000 et le 31 décembre 2013. 

- Être résident en France métropolitaine à la date de l’examen et durant le suivi. 

- N’avoir pas été diagnostiqué d’un cancer avant la date du premier examen de cathétérisme 

cardiaque. 

 

Figure 8 : Cartographie des 15 centres de cardiologie pédiatriques participant à l’étude COCCINELLE. 

CCML : Centre Chirurgical Marie Lannelongue, CHU : Centre Hospitalier Universitaire. 
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3.1.1.3.  Caractérisation de l’exposition et de l’évènement d’intérêt 

L’exposition dans la cohorte COCCINELLE se définit comme tout acte d’exploration hémodynamique 

à visée diagnostique ou tout acte interventionnel avec utilisation d’une sonde (cathéter), au cours 

duquel des rayonnements ionisants sont utilisés pour la visualisation de la trajectoire de la sonde. 

Cette définition exclut de fait tout acte interventionnel réalisé sous échographie et les procédures 

hybrides combinant un acte interventionnel et un acte de chirurgie.  

Le critère de jugement principal dans l’étude COCCINELLE est le diagnostic d’un premier cancer chez 

les patients de la cohorte quelle que soit la localisation tumorale. Les sites tumoraux les plus fréquents 

ont été analysés séparément : les leucémies, les lymphomes, les tumeurs du SNC et une catégorie 

cancer solide regroupant toutes les « cancers solides » à l’exception des lymphomes et des tumeurs 

du SNC.  

3.1.1.4.  Suivi de la cohorte 

Pour la cohorte COCCINELLE, un suivi passif a été réalisé grâce au Registre National des Cancers de 

l’Enfant (RNCE), qui a permis d’exclure les cas de cancers survenus avant le premier cathétérisme 

cardiaque et d’individualiser les cas incidents survenant dans la cohorte sur la période de suivi. 

Le croisement de la cohorte avec le Répertoire National d’Identification des Personnes Physiques 

(RNIPP) a permis d’obtenir le statut vital des participants de l’étude, afin d’établir une date de fin de 

suivi (date de point ou date du décès). Le suivi de l’incidence du cancer dans la cohorte a été limité à 

18 ans compte tenu du fait que le suivi du RNCE ne va pas au-delà de l’âge de 18 ans et de l’absence 

de registre de cancer national à l’âge adulte en France  
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3.1.2.  Les données de la cohorte 

Les données présentées dans cette section ont été collectées du fait de leur lien soit avec l’exposition 

soit avec le critère de jugement.  

3.1.2.1.  Les données de l’exposition aux rayonnements ionisants 

Les données collectées pour caractériser l’exposition aux rayonnements ionisants lors des 

procédures de cathétérisme cardiaque comprennent le poids et la taille au moment de l’examen, le 

type de procédure et la date de réalisation de la procédure. Ces éléments sont collectés au moment 

de l’inclusion, à partir des dossiers médicaux. D’autres détails techniques de la réalisation de la 

procédure tels que le temps de fluoroscopie (ou temps de scopie) représentant le temps d’émission 

de rayons X pendant le mode radioscopie, et le produit dose-surface, lorsqu'ils sont disponibles, ont 

également été recueillis. Ces données sont utiles pour estimer la dose reçue aux organes d’intérêt. 

En radiologie interventionnelle, la grandeur dosimétrique la plus utilisée pour estimer la dose 

délivrée au patient est le « produit dose-surface (PDS) ». Le PDS est disponible sur la plupart des 

installations radiologiques et se définit comme le produit de la dose moyenne absorbée dans l’air dans 

la section droite du faisceau de rayons X (en l’absence du milieu diffusant) par la surface de cette 

section. La valeur totale du PDS pour une procédure donnée est la somme des PDS de chaque 

exposition. Cette grandeur est exprimée généralement en Gy.cm2 et est mesurée à l’aide d’une 

chambre d’ionisation à transmission installée à la sortie du tube à rayons X.  

D’autres éléments tels que le système d’angiographie utilisé pour l’examen, y compris le type et la 

marque du système, le type et la taille (en centimètres (cm)) du détecteur d'images et la filtration fixe 

des rayons X ont été recueillis au niveau de certains services participant à l’étude.  

Au niveau du centre de Necker, des rapports dosimétriques détaillés émis par le système 

d’angiographie à la fin de chaque procédure ont été collectés sur la période de 2010 à 2013. Ces 
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rapports dosimétriques, comme nous le verrons dans la section 3.2.2. , détaillent les caractéristiques 

du déroulement de la procédure et de l’exposition du patient.  

3.1.2.2.  Les données caractéristiques de l’évènement d’intérêt 

Les données relatives aux diagnostics de cancers pendant le suivi ont été obtenues à partir du RNCE. 

Ce registre national recense tous les cas de cancers survenant chez les enfants de moins de 15 ans en 

France métropolitaine, depuis 1990 pour les hémopathies malignes et depuis 2000 pour les « cancers 

solides » (y compris les tumeurs bénignes du SNC). Depuis 2011, le RNCE a été étendu aux résidents 

des Départements d’Outre-Mer (DOM) et aux adolescents de moins de 18 ans à la date du diagnostic. 

Au moment du dernier croisement en novembre 2019, les données du RNCE étaient exhaustives 

jusqu’au 31/12/2014 et non exhaustives sur l’année 2015 du fait d'un blocage transitoire de l'accès 

aux dossiers. 

Pour chaque diagnostic de cancer enregistré dans le RNCE, les données suivantes ont été collectées : 

le libellé (en texte) du diagnostic, le code topographique, le code morphologique, le groupe diagnostic 

selon la Classification Internationale des Cancers de l’Enfant troisième version (ICCC3), les mentions 

de tumeur borderline (oui/non) et de deuxième tumeur (donnée non exhaustive), la mention des 

syndromes génétiques (s’il en existe) et la mention de décès (Oui/Non).  

Deux interrogations successives du RNCE ont été réalisées : en septembre 2016 et en septembre 2019, 

pour l’ensemble des enfants éligibles. La correspondance des identifiants a été vérifiée au cas par cas 

en présence de divergences entre les noms et/ou prénoms RNCE et les nom et/ou prénom 

COCCINELLE, notamment grâce aux dossiers médicaux conservés par le registre, aux comptes rendus 

des procédures et aux fichiers sources des centres participant à l’étude, qui sont conservés au sein du 

laboratoire (LEPID). 
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3.1.2.3.  Les données du Répertoire National d’Identification des Personnes 

Physiques (RNIPP) 

Le statut vital des patients inclus a été obtenu lors du croisement avec le RNIPP en 2019. Le protocole 

initial de l’étude avait prévu une recherche des causes médicales du décès pour les patients décédés 

durant le suivi de la cohorte. Cependant pour les patients dont le statut vital était indiqué comme 

décédé lors du croisement avec le RNIPP, les causes médicales des décès n’ont pas pu être obtenues 

auprès du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès (CépiDC) comme initialement 

prévu, suite à une modification de la réglementation relative à la protection des données (loi du 23 

mai 2018 sur le règlement général sur la protection des données (RGPD)). Ces informations pourront 

être recueillies une fois que l’ensemble des mesures de sécurité des systèmes d’hébergement des 

données imposées par la loi auront été mises en place. Les causes médicales des décès ne seront donc 

pas étudiées dans cette thèse. 

3.1.2.4.  Les données provenant du SNDS (Système National des Données de 

Santé) 

Une autre source d’information importante utilisée dans cette thèse est le SNDS. Cette base de 

données nationale regroupe les données de consommation de soin dans les établissements de santé, 

publics et privés en France. Le SNDS a été créé par la loi de modernisation du système de santé du 26 

janvier 2016 et constitue une évolution du Système National d’Information Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Il est géré par la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie des 

Travailleurs Salariés (CNAMTS).  

Le croisement de la cohorte avec les données du SNDS a permis de recueillir : 

- Les données de l’Assurance Maladie dont le datamart de consommation inter régime (DCIR). 
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- Les données des établissements de santé, issues du Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Informations (PMSI). 

Le DCIR comprend les données individuelles anonymisées de l’ensemble des remboursements 

effectués par l’assurance maladie, les données sociodémographiques et médicales sur les prestations 

des patients et des informations sur les professionnels de santé. Ces données sont chaînables avec 

celles du PMSI, ce qui permet d’identifier les parcours de soin. Le croisement de la cohorte avec le 

SNDS a été réalisé sur la base d’un appariement probabiliste en utilisant des données nominatives 

(nom – prénoms), la date et le lieu de naissance et le lieu de résidence. Toutes les données de soin ont 

été extraites quelle que soit la date d’hospitalisation, y compris pour des séjours d’hospitalisation 

n’ayant pas occasionné la réalisation d’une procédure de cathétérisme cardiaque. La période de 

disponibilité des données s’étendait de 2006 à 2016 ; sur cette période, les diagnostics des affections 

étaient codés selon la CIM-10 et la codification des actes réalisée selon la Classification Commune des 

Actes Médicaux (CCAM). 

Le croisement de la cohorte avec le SNDS a été nécessaire afin d’identifier les enfants présentant des 

facteurs de prédisposition au cancer et ceux ayant reçu des actes diagnostiques à l’origine d’une 

exposition aux rayonnements ionisants ainsi que le type d’acte reçu comme expliciter dans la section 

suivante. 

3.1.2.4.1.  Collecte et traitement des données cliniques issues du SNDS 

Le croisement avec le SNDS a été effectif pour 56% de la cohorte. Les raisons de l’échec de 

l’appariement du reste de la cohorte étaient liées principalement à l’absence de code postal de 

naissance, notamment pour les villes de Paris et Lyon ou le code incluant le numéro d’arrondissement 

n’était pas disponible, ou à un code postal de naissance erroné. Pour les patients appariés avec succès 

avec le SNDS, des algorithmes spécifiques de recherche à travers les tables du SNDS ont été élaborés 
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en fonction des types de données à collecter selon un guide préalablement établi (confère guide de 

recherche des actes dans le SNDS, Annexe 3). 

3.1.2.5.  Les procédures de cathétérisme cardiaque manquantes dans la cohorte : 

Pour certains patients, seuls le nom, le prénom, la date de naissance et la date de réalisation de la 

procédure ont été renseignés dans les fichiers sources issus des centres. Le type de procédure reçue 

ou le libellé exact de la procédure étant manquant. Pour ces patients, lorsqu’ils sont présents dans le 

SNDS, le libellé de la procédure est recherché et récupéré à l’aide d’algorithmes spécifiques en 

utilisant les informations susmentionnées disponibles en plus du mois, de l’année et du centre de 

réalisation de la procédure. Ces procédures étaient individualisées dans le SNDS à partir de leur code 

CCAM et rajoutées dans la base globale. Les patients dont l’appariement avec le SNDS a conduit à un 

échec et pour lesquels le libellé de la procédure reçue n’était pas disponibles étaient définitivement 

exclus des analyses du fait l’impossibilité de définir une dose car ne sachant pas le type de procédure. 

3.1.2.6.  Les expositions aux actes de radiodiagnostic 

Les expositions médicales aux rayonnements ionisants dans le cadre des examens de radiodiagnostic 

comme les examens de scanographie, de radiologie conventionnelle et de médecine nucléaire, ont 

également été recherchées à l’aide d’algorithmes spécifiques codés sous R et sous SAS, en utilisant les 

codes CCAM de ces actes (Annexe 3). Les examens scanner sont la seconde source d’irradiation 

diagnostique chez les patients porteurs d’une cardiopathie congénitale [4, 115]. Les autres examens 

diagnostiques délivrant en général des doses beaucoup plus faibles, seules les doses de la 

scanographie et du cathétérisme cardiaque ont été prises en compte dans l’analyse, comme cela sera 

détaillé dans la partie dosimétrie et dans l’analyse dose-réponse.  
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3.1.2.7.  Les données de la cohorte Enfant Scanner 

En complément du SNDS, un croisement de la cohorte COCCINELLE a été effectué avec la cohorte 

enfant scanner [89], une cohorte nationale de patients pédiatriques ayant reçu des examens de 

scanographie lorsqu’ils étaient âgés de 10 ans ou moins entre 2000 et 2010. Cet appariement a été 

fait sur la base des informations disponibles et communes aux deux bases de données telles que le 

nom, le prénom, la date de naissance et le sexe. Du fait de l’ancienneté de cette cohorte par rapport 

au SNDS, le croisement a permis de récupérer les examens de scanographie des patients communs 

aux deux cohortes ainsi que les doses associées. Compte tenu du fait que la cohorte Enfant Scanner 

avait aussi fait usage des données du SNDS comme source complémentaire de données, les patients 

identifiés dans la cohorte Enfant Scanner ont ensuite été appariés avec ceux identifiés uniquement à 

travers le SNDS afin d’éliminer tout doublon.  

3.1.2.8.  Les facteurs de prédisposition aux cancers 

Les facteurs de prédisposition aux cancers sont des syndromes ou des affections pour lesquelles une 

augmentation du risque de cancer est connue. Afin d’étudier l’impact de ces facteurs sur la relation 

dose-réponse, une liste des facteurs de prédisposition aux cancers a été élaborée à partir de la revue 

de la littérature et des dires d’expert dans le cadre de la thèse de N Journy portant sur le risque de 

cancer lié à l’exposition au scanner [89, 90]. Afin d’évaluer l’impact potentiel de ces facteurs dans 

l’analyse de la relation dose-réponse, les patients porteurs de ces facteurs de prédisposition aux 

cancers ont été recherchés dans le SNDS à l’aide d’algorithmes prenant en compte le code CIM10 du 

facteur (Annexe 3). En complément des diagnostics de facteurs de prédisposition retrouvés dans le 

SNDS, afin de recueillir un maximum d’informations, des recherches ont été entreprises dans les 

comptes rendus de cathétérisme cardiaque, dans les données PMSI provenant des centres 
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participants et dans les données issues de l’appariement avec le RNCE (uniquement pour les patients 

diagnostiqués d’une tumeur maligne ou borderline). 

3.1.3.  Autorisation pour l’utilisation des données personnelles 

Une autorisation a été obtenue auprès de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) 

(Décision DR-2011-489 du 12/12/2011) permettant le traitement des données à caractère personnel 

pour cette étude. Compte-tenu du caractère rétrospectif de l’étude et du nombre important d’enfants 

inclus, la Commission a accordé une dérogation à l’obligation d’information individuelle des patients, 

à la condition qu’une information soit affichée dans les services de cardiologie pédiatrique 

participants à l’étude. 

3.2.  Méthodologie de reconstruction des doses 

La reconstruction des doses de radiation reçues par les enfants de la cohorte est nécessaire pour 

permettre l’estimation du risque en fonction de la dose reçue. Cette dose n’est pas directement 

accessible dans les données d’exposition recueillies pour l’ensemble de la population étudiée en 

raison du caractère rétrospectif de cette collection. Cependant, en l’absence de données, elle peut être 

extraoplée  à partir des informations disponibles pour une partie de la cohorte. Dans cette section, la 

methodologie de reconstruction des doses à l’organe sera présentée. 

3.2.1.  Etat de l’art  

L’estimatimation des doses de radiation reçues lors des procédures de cathétérisme cardiaque, 

nécessite une modélisation de l’exposition du patient en prenant en compte le contexte physique de 

chaque événement d'irradiation. Les paramètres nécessaires pour décrire ce contexte physique de la 

réalisation de l’examen sont : 
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- Les paramètres géométriques décrivant la position de la table et la position du patient sur 

celui-ci. 

- Les paramètres géométriques décrivant la taille, la direction et la position du faisceau de 

rayons X. 

- Et les paramètres caractérisant la qualité (tension du tube, filtration) et la quantité (produit 

dose surface (PDS), kerma dans l’air) du faisceau de rayons X. 

Ces paramètres définissant le scénario d’exposition vont permettre la reconstruction de la dose. Trois 

principales approches peuvent être utilisées pour la détermination de la dose d’irradiation lors des 

procédures de cathétérisme cardiaque :  

- mesures sur des fantômes physiques anthropomorphes, 

- multiplication du produit dose-surface (PDS) ou du kerma dans l’air par un facteur de 

conversion, 

- programmes de calcul par simulation Monte Carlo. 

Dans le cadre de cette thèse, seule la méthode utilisant des programmes de calcul par simulation de 

Monte Carlo a été utilisée, ce travail ayant été réalisé en collaboration avec unité d’expertise en 

radioprotection médicale de l’IRSN (UEM)4 par le physicien médical Serge Dreuil. 

  

 
4 Unité d’expertise en radioprotection médicale (UEM) : IRSN/PSE-SANTE/SER/UEM 
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3.2.2.  La reconstruction des doses 

La Figure 9 montre différents paramètres géométriques décrits dans la section précédente, comme la 

position de la table et du patient, l’orientation du tube à rayons X et du détecteur d’image (postérieur 

– antérieur), l’angulation des faisceaux et les paramètres caractérisant la qualité et la quantité des 

faisceaux tels que la filtration, le PDS etc.. Ces paramètres déterminant la dose d’irradiation qui sera 

délivrée au patient, vont servir d’élément d’entrée pour la reconstruction des doses.  

Les différents paramètres techniques peuvent être enregistrés sous différentes formes pour des 

besoins de radioprotection ou dans le cadre du suivi de la dosimétrie patient (rapport papier 

d’iradiation imprimé à la fin de la procédure, méta-fichier DICOM, ou logiciel spécifique de suivi de 

l’iradiation patient). Pour l’étude COCCINELLE, les données utilisées proviennent du centre de Necker 

pour lequel ces paramètres ont été sauvergardés sous forme de rapports dosimétriques imprimés à 

la fin de chaque procédure comme illustré à la Figure 10.  
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Figure 9 : Terminologie de la dosimétrie en fluoroscopie/fluorographie 

 

Figure 10 : Exemple de rapport dosimétrique pour les procédures du centre de Necker 

3.2.2.1.  Le système d’angiographie pédiatrique de l’Hôpital Necker 

Le service d’angiographie pédiatrique de l’Hôpital Necker, sur la période de recueil des rapports de 

dose (de 2010 à 2013), était équipé d’une installation radiologique SIEMENS de type AXIOM ARTIS 

BC® comprenant un double arceau (Figure 11). Chaque arceau est équipé d’un tube à rayons X et d’un 

amplificateur de brillance. Cette installation peut fonctionner selon deux modes : le mode radioscopie 

et le mode radiographie. Le mode radioscopie permet de visualiser sur un écran le déroulement de 

l’intervention en temps réel en guidant le geste du cardiologue. Ce mode présente l’avantage d’être 

moins irradiant que le mode radiographie. Le mode radiographie est utilisé pour acquérir des images 

avec une qualité meilleure que celle du mode radioscopie en permettant une visualisation de la 

dynamique de diffusion du produit de contraste. 
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Figure 11 : Installation radiologique SIEMENS AXIOM ARTIS BC® (Hôpital Necker-Enfants-Malades) 

3.2.2.2.  Regroupement des procédures  

La multiplicité des procédures de cathétérisme et la diversité des codages utilisés dans les différents 

centres participants ont nécessité la création d’une classification des procédures, permettant de 

regrouper plusieurs procédures proches au sein de familles de procédures pour lesquelles les 

paramètres d’entrée nécessaires au calcul de la dose ont été défini dans le cadre de scénarios précis 

(durée de la procédure, angles des faisceaux, taille du champ d’irradiation, etc.). Des familles de 

procédures ont été constituées puis soumises à l’avis de différents experts :  des cardiologues (Pr 

Damien Bonnet et Dr Milani Guiti du centre Necker, Dr Sébastien Hascoët et Dr Sarah Cohen du centre 

chirurgical Marie Lannelongue, et du Pr Godart du CHU de Lille), un physicien médical (Dr Serge 

Dreuil de l’IRSN) et des épidémiologistes (Drs Marie-Odile Bernier et Estelle Rage de Moissy de 

l’IRSN). Finalement, douze familles de procédures thérapeutiques et trois familles de procédures 

diagnostiques ont été définies. L’annexe (Annexe 2) présente la liste complète des procédures ainsi 

que les différentes familles créées.  

Détecteur A 
Détecteur B 
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3.2.2.3.  Exploitation des rapports dosimétriques 

L’exploitation des rapports dosimétriques a fait l’objet d’un travail collaboratif entre l’UEM5 avec le 

Dr Serge Dreuil, la Cellule Valorisation des Données (CVD)6 avec la Dr Cecilia Damon et le LEPID7 avec 

la gestionnaire de données de l’étude COCCINELLE Tiphaine Feuillet et moi-même. Les rapports 

dosimétriques correspondant à 1 139 procédures réalisées entre 2010 et 2013 ont été numérisés. 

Puis les informations sur chaque procédure ont été extraites à l’aide d’un programme informatique 

établi sur Python pour constituer une base de données. Cette base de données contenait en ligne les 

procédures et en colonne les variables dont chacune représentait un paramètre de la liste présentée 

dans la section précédente (3.2.2. ). Le nombre obtenu de séquences d’image en mode radiographie 

étant différent pour chaque procédure, les variables associées aux séquences d’images ont été créées 

sous forme de liste de valeurs, dont la longueur est égale au nombre total de séquences de la 

procédure. 

Lors de la réalisation d’une procédure, l’acquisition d’une séquence d’images de radiographie est 

déterminée par l’angle transverse et crânio-caudal des faisceaux de rayon X, comme illustré sur la 

Figure 12. Cette combinaison d’angles correspond à une famille d’incidence. Au total, 15 familles 

d’incidence ont été identifiées. Pour chacune des 15 familles de procédure définies, les proportions 

relatives de chaque famille d’incidence par rapport à l’ensemble des 15 familles ont été calculées 

exprimant le pourcentage de séquences d’images réalisées dans cette famille par rapport au nombre 

total de séquences de la procédure. Les familles d’incidences permettent de calculer des proportions 

en fonction des variables d’intérêt telles que la taille d’ouverture du champ, la filtration additionnelle 

et la tension du tube. Ces proportions seront agrégées afin d’en obtenir des statistiques moyennes qui 

 
5 Unité d’expertise en radioprotection médicale (UEM) : IRSN/PSE-SANTE/SER/UEM 

6 Cellule Valorisation des Données (CVD) : IRSN/DTR/D3NSI/SVDDA/CVD 

7 Laboratoire d’épidémiologie des rayonnements ionisants (LEPID) : IRSN/PSE-SANTE/SESANE/LEPID 
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constituent les paramètres d'entrée du logiciel PCXMC pour l’estimation des doses aux organes, en 

utilisant des simulations de Monte Carlo (PCXMC V2,0, STUK, Helsinki, Finlande). Le tableau de sortie 

du logiciel contenait les doses à l’organe par unité de PDS, par famille de procédure et par classe d'âge 

(définie comme 0-1, 1-4, 5-9, 10-14 et ≥15 ans). La dose finale à l’organe est le résultat du produit du 

PDS (recueilli individuellement pour une procédure donnée) par la dose estimée par unité de PDS.  

 

 

Figure 12 : Angulations du tube de rayon X et du détecteur d’image selon les différentes familles 

d’incidence (A) et selon l'angulation vers la tête et l'angulation vers les pieds (B). 

3.2.2.4.  Imputation des doses 

Les doses à l’organe pour une procédure donnée ont donc été calculées à partir des familles de 

procédures définies selon la méthodologie présentée ci-dessus et en fonction du PDS recueilli pour 

chaque procédure. Néanmoins, certaines procédures n’entraient pas dans les familles de procédures 

définies par classe d’âge et/ou le PDS n’était pas disponible. Des extrapolations ont été faites afin 

A 

B 
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d’attribuer une dose à chaque procédure. Plusieurs situations ont été rencontrées en fonction du type 

d’’information disponible et le calcul de la dose a été fait selon les modalités décrites dans le (Tableau 

4). 

Tableau 4 : Méthodologie d’extrapolation des doses à la cohorte entière à partir des informations 

disponibles. 

Situations 

Informations disponibles 

Détermination de la dose 
Procédure  

PDS 

individuel 

A 

Le scénario par type de 

procédure et par classe d’âge est 

disponible 

Le PDS est 

disponible 

Calcul des doses par type de 

procédure et par classe d’âge  

B 

Le scénario par type de 

procédure et par classe d’âge est 

disponible 

Pas de PDS 

disponible 

Imputation d’un PDS à partir de la 

médiane de la distribution des PDS 

obtenues dans le cas A, 

C 

Le scénario par type de 

procédure et par classe d’âge 

n’est pas disponible 

Le PDS est 

disponible 

Imputation par la médiane des 

doses par unité de PDS de 

procédures similaires par classes 

d’âge* obtenues dans le cas A, 

Multiplication de cette valeur par le 

PDS, 

D 

Le scénario par type de 

procédure et par classe d’âge 

n’est pas disponible 

Pas de PDS 

disponible 

Imputation par la médiane des 

doses de l’ensemble des procédures 

par classes d’âge**obtenues dans le 

cas A 

* : Imputation de la dose de dilatation valve aortique pour la dilatation valve pulmonaire. 

Imputation de la dose de fermeture d’une communication interventriculaire (CIV)) pour la fermeture 

communication interauriculaire (CIA)  

** : Pour les procédures complexes (dont néonatales) et les angioplasties diverses uniquement. 

3.2.2.4.1.  Cas particuliers : les procédures multiples 

Il arrive parfois qu’au cours d’un examen le patient reçoive plusieurs procédures thérapeutiques, 

diagnostiques ou une combinaison de procédures diagnostiques et thérapeutiques (Exemple : 
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Fermeture CIV8 et dilatation cerclage ou cathétérisme du cœur droit et gauche avec administration 

de produit de contraste suivi d’une stimulation). Sur les rapports dosimétriques correspondant à ces 

procédures multiples, une seule valeur du PDS est enregistrée et il n’est pas possible de déterminer 

le PDS associé à chaque procédure.  

Afin de ne pas surestimer les valeurs de dose estimée, et de pouvoir déterminer la dose correspondant 

à ces procédures multiples, un coefficient égal à l’inverse du nombre total de procédures a été défini 

et a été appliqué à la valeur du PDS enregistré. La dose finale est obtenue par la somme du produit 

des doses par unité de PDS de chaque procédure et la valeur du PDS, pondérée par le coefficient :  

𝐷𝑜𝑠𝑒𝑃𝑀 =  ∑
1

𝑛
∗ 𝑃𝐷𝑆 ∗ 𝐷𝑜𝑠𝑒𝑖

𝑛

𝑖=1

 

Avec 𝐷𝑜𝑠𝑒𝑃𝑀 la dose finale de l’ensemble des procédures, 𝑛 le nombre total de procédures réalisées 

pendant l’examen, 𝑃𝐷𝑆 la valeur du PDS et 𝐷𝑜𝑠𝑒𝑖 la dose de chaque procédure prise individuellement. 

3.2.3.  La dose à la moelle osseuse 

La moelle osseuse a été l’organe cible pour l’évaluation des risques de leucémies et des lymphomes. 

Le cumul de la dose à la moelle osseuse commence au premier examen de cathétérisme et se poursuit 

jusqu’à la fin du suivi (31/12/2015). Deux types de dose à l’organe ont été calculés :  

- Les doses cumulées isues des procédures de cathétérisme cardiaque. 

- Et les doses cumulées issues des procédures de cathétérisme cardiaque plus celles de la 

scanographie. Toutes les doses cumulées ont été calculées en appliquant une période dite de « lag » 

de 2 ans à partir de la date de la procédure (ou de l’examen).  

 
8 CIV : communication interventriculaire 
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3.3.  Méthodologie d’analyse statistique 

Cette partie décrit les méthodes statistiques utilisées dans les deux dernières parties de ce travail de 

thèse. Deux types d’analyses ont été conduites : (i) une analyse d’incidence comparant l’incidence des 

cancers observés dans la cohorte à celle de la population générale française et (ii) l’analyse de la 

relation dose-réponse entre la survenue des cancers et l’exposition aux rayonnements ionisants lors 

des procédures de cathétérisme cardiaque. 

3.3.1.  Les personnes-années 

Pour chaque patient inclus, le suivi a débuté à la date de la première procédure de cathétérisme 

enregistrée jusqu'à la date de sortie définie comme le minimum entre la date de décès, la date du 

premier diagnostic de cancer, la date du 18ème anniversaire ou le 31 décembre 2015. Pour les analyses 

site-spécifique (leucémie, lymphome, tumeurs du SNC et « cancers solides »), le suivi est arrêté à la 

date de diagnostic du premier cancer quel qu’en soit le site tumoral. En effet, les risques de second 

cancer associés aux traitements par radiothérapie ou par chimiothérapie sont largement supérieurs 

à ceux potentiellement induits par le cathétérisme cardiaque. Dans ce contexte, il est donc impossible 

d’individualiser les risques liés aux procédures de cathétérisme cardiaque de ceux liés au premier 

cancer. A l’inverse, le suivi est poursuivi après un diagnostic de tumeur bénigne ou borderline. Le 

décompte des personnes-années se définit pour un patient donné par la somme des années de suivi 

entre le premier cathétérisme cardiaque et la date de fin de suivi. La somme des personnes-années 

de tous les patients suivis donne le nombre total de personnes-années dans la cohorte. 

Dans certaines analyses de sensibilité prenant en compte une période d’exclusion, le décompte des 

personnes-années commence à la fin de la période d’exclusion pour tous les patients suivis. Les 

patients suivis pour une durée inférieure à celle de la période d’exclusion sont donc exclus et ne sont 

pas pris en compte dans les analyses. 
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3.3.2.  Calcul des doses cumulées à la moelle osseuse 

L’exposition aux rayonnements ionisants lors des procédures de cathétérisme cardiaque est 

caractérisée par la dose cumulée (en mGy). Pour les analyses doses-risques présentées dans cette 

thèse (analyses du risque des leucémies, des lymphomes et des cancers hématopoïétiques (leucémies 

et lymphomes combinés), la moelle osseuse a été considérée comme l’organe cible et la dose cumulée 

à cet organe est celle utilisée dans les estimations de risque. 

Le calcul de la dose cumulée est réalisé à partir de la première procédure de cathétérisme cardiaque 

marquant l’entrée dans la cohorte jusqu’au début d’une période de latence (ou lag) précédant la fin 

du suivi. L’application de cette période de latence repose sur le principe d’un délai minimal entre 

l’initiation du processus tumoral liée à l’exposition à un facteur donné et la survenue du cancer.  

D’après les données de la littérature sur les expositions aux rayonnements ionisants [5], il est 

généralement considéré comme au moins de 2 ans pour la leucémie. De ce fait, dans les analyses 

doses-réponses présentées dans cette thèse, un délai de latence de 2 ans a été appliqué. Cela signifie 

que, pour les patients ayant présenté un diagnostic de cancer hématopoïétique, les doses reçues dans 

les 2 années précédant le diagnostic de cancer ne sont pas incluses dans le calcul de la dose cumulée 

à la moelle osseuse. Selon ce principe, les sujets suivis pendant moins de 2 ans (y compris ceux ayant 

eu un diagnostic de cancer dans les deux premières années) ne sont pas exclus de l’analyse mais sont 

considérés comme présentant une dose cumulée nulle (considérés comme des sujets non exposés). 

Dans les analyses où les doses cumulées liées au cathétérisme cardiaque et à la scanographie ont été 

utilisées, la période de latence de 2 ans a été appliquée à chaque type d’exposition (cathétérisme ou 

scanner) prise séparément avant d’effectuer leur somme cumulée sur les années de suivi.  
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3.3.3.  Estimation des ratios d’incidence standardisée (SIR) 

Les incidences de cancer observées dans la cohorte ont été comparées à celles attendues dans la 

population générale française par standardisation indirecte avec estimation des ratios d’incidence 

standardisée (SIR). Pour l'inférence statistique du SIR, les personnes-années ont été regroupées en 𝐼 

strates définies selon le sexe, la catégorie d’âge atteint et l’année calendaire. Le nombre de cas 

observés dans la strate 𝑖 (𝑖 = 1, … , 𝐼) pour un évènement d’intérêt, noté 𝛰𝑖 peut être décrit comme le 

résultat d’un tirage aléatoire dans la loi de Poisson suivante : 

𝛰𝑖|𝜆, 𝐸𝑖~𝑃𝑜𝑖𝑠𝑠𝑜𝑛(𝐸𝑖 ∗ 𝜆)                                                                                                                                                                                     Équation 25 

Où Ei désigne le nombre de cas attendus dans la strate i.  

Ei est calculé en appliquant le taux d’incidence 𝜆𝑖
𝑟𝑒𝑓

 disponible pour cette strate i dans la population 

de référence à la population d’étude suivant la formule :  

𝐸𝑖 =  𝑛𝑖 ∗ 𝜆𝑖
𝑟𝑒𝑓

                                                                                                                                           Équation 26 

Où 𝑛𝑖  désigne le nombre de personnes-années dans la strate i, Les 𝛰𝑖 étant des variables aléatoires 

indépendantes, le nombre total de cas observés, noté =  ∑ 𝛰𝑖
𝐼
𝑖=1  , suit la loi de Poisson suivante : 

𝛰|𝜆, 𝐸~𝑃𝑜𝑖𝑠𝑠𝑜𝑛(𝐸 ∗ 𝜆)                                                                                                                           Équation 27 

Avec 𝐸 =  ∑ 𝐸𝑖
𝐼
𝑖=1  le nombre total de cas attendu. 

Le paramètre 𝜆 désigne le risque relatif encore connu sous le nom de ratio d’incidence de l’évènement 

d’intérêt entre la cohorte et la population Française. Il est supposé identique dans toutes les strates i. 

L’estimateur du maximum de vraisemblance de ce paramètre inconnu 𝜆 est plus connu sous le nom 

de ratio d’incidence standardisé ou SIR. La forme analytique de l’équation s’écrit de la façon suivante :  
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𝑆𝐼𝑅 =  𝜆̂ =  
𝑂

𝐸
                                                                                                                                           Équation 28 

Cet indicateur statistique s’interprète comme un risque relatif. Une valeur de SIR significativement 

supérieure (ou inférieure) à 1 permet de conclure à un excès (ou à un moindre risque) d’incidence de 

cancer dans la cohorte par rapport à la population française [116, 117]. 

L’incertitude d’estimation sur le vrai ratio d’incidence 𝜆 entre la population d’étude et la population 

de référence peut être quantifiée par un intervalle de confiance. Dans cette thèse, seule l’approche la 

plus utilisée et le plus souvent implémentée dans les logiciels statistiques (R, SAS ou EPICURE) a été 

utilisée pour construire un intervalle de confiance permettant d’encadrer le « vrai » SIR dans la 

cohorte [118]. 

La borne inférieure 𝜆𝑖𝑛𝑓 de l'intervalle de confiance de niveau 100*(1−α)% (avec le risque de 

première espèce α = 0,05) est donnée par : 

𝜆𝑖𝑛𝑓 =  
𝑂

𝐸
(1 −

1

9∗𝛰
− 

𝑍1−𝛼/2

3∗√𝑂
)

3
                                                                                                              Équation 29 

La borne supérieure 𝜆𝑠𝑢𝑝 de l'intervalle de confiance de niveau 100*(1−α)% est donnée par : 

𝜆𝑠𝑢𝑝 =  
(𝑂+1)

𝐸
(1 −

1

9∗(𝑂+1)
−  

𝑍1−𝛼/2

3∗√(𝑂+1)
)

3

                                                                                           Équation 30 

Avec Z1−α/2 le quantile d’ordre  1 − α/2 de la loi normale centrée réduite. 

Les taux d’incidence de référence au niveau national pour les cancers pédiatriques ont été fournis par 

le RNCE [119, 120]. Les standardisations ont été effectuées sur l’âge atteint défini en 5 strates de 0-1 

an, 1-5 ans, 5-10 ans et 10-15 ans, sur l’année calendaire du diagnostic de cancer définie en 3 strates : 

2000-2005, 2005-2010 et 2010-2015 et enfin sur le sexe (garçon et fille). Cinq groupes de cancers 

ont été définis selon la fréquence des cas observés : tous les cancers (qui comprend tous les types de 
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cancers pédiatriques ICCC3 : I - XII), les leucémies (ICCC3 : Ia, Ib, Ic, Id, Ie), les lymphomes (ICCC3 : 

IIa-IIc), les tumeurs du SNC (ICCC3 : IIIb, IIIc, IIIe, IIIf) et les « cancers solides » à l'exclusion des 

tumeurs du SNC (ICCC3 : IV, VI, VIII - XII). Les analyses ont aussi été conduites en fonction du nombre 

de procédures reçues par les patients, sous la forme d’une variable catégorielle en trois classes : 1, 2 

et ≥3 procédures. Des SIR ont été estimés pour chaque classe de cette variable. 

Afin de prendre en compte une période minimale entre l’exposition et la survenue du cancer, compte 

tenu que la majorité des patients n’avaient reçu qu’une seule procédure, des analyses de sensibilité 

ont considéré des périodes d'exclusion de deux et cinq ans entre la première exposition et l'apparition 

du cancer, en excluant respectivement les patients chez lesquels un cancer a été diagnostiqué dans 

les deux et cinq ans après la première procédure de cathétérisme ainsi que les patients suivis moins 

de deux ou cinq ans.  

3.3.4.  Analyse de la relation dose-réponse 

L’analyse de la relation dose-réponse entre le risque de cancers et l’exposition aux rayonnements 

ionisants lors des procédures de cathétérisme cardiaque est basée sur une comparaison interne à la 

cohorte, avec une population de référence composée de patients très peu exposés. 

Deux estimateurs de risque ont été utilisés en fonction du contexte épidémiologique (d’exposition aux 

rayonnements ionisants). Le premier, le risque relatif (RR), est un estimateur bien connu en 

épidémiologie générale et le deuxième, l’excès de risque relatif (ERR), est un estimateur plutôt 

classique en épidémiologie des rayonnements ionisants [121]. La relation entre ces deux estimateurs 

peut s’écrire de la façon suivante :  

𝑅𝑅(𝐷) = 1 + 𝛽𝐷                                                                                                                                      Équation 31 

où 𝑅𝑅(𝐷) est le risque relatif associé à la dose cumulée 𝐷, le paramètre 𝛽représentant l’ERR par unité 

de dose.  
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Le risque relatif correspond au rapport du risque de cancers pour une dose cumulée 𝐷 sur le risque 

de base, c’est-à-dire le risque de cancer sans exposition. L’ERR, la portion du risque relatif imputable 

à la dose, traduit l’augmentation du risque relatif lorsque la dose augmente d’une unité. 

Afin d’estimer les paramètres de ce modèle, on utilise une régression de Poisson (régression log-

linéaire pour le RR et une régression linéaire pour l’ERR). L’utilisation d’un modèle de Poisson se base 

sur le postulat que le nombre de cas de cancers observés est la réalisation d’une loi de Poisson, c’est-

à-dire que la probabilité que le nombre de cas soit égal à 𝑜 est : 

 𝑃 (𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑡𝑢𝑚𝑒𝑢𝑟𝑠 =  𝑜)  =  
𝑒−𝜆∗𝑛(𝜆∗𝑛)𝑜

𝑜!
                                                                              Équation 32 

où 𝑛 est le nombre de personnes-années et 𝜆, le paramètre de la loi de Poisson, est le taux d’incidence. 

Sous cette hypothèse, 𝜆 est constant. Afin de ne pas s’éloigner de cette hypothèse, la cohorte est 

regroupée en tableau de contingence de strates homogènes telles que le risque de cancers au sein de 

chaque strate soit le plus constant possible. La cohorte est donc stratifiée sur les variables 

potentiellement liées au risque spontané de cancers (j strates, 1 ≤ j ≤ J), ainsi que sur 𝑘 catégories de 

dose cumulée (1 ≤ k ≤ K). La catégorie de dose 𝑘 = 1 est la catégorie de dose de référence, c’est-à-dire 

très faible dose. Pour une strate (𝑗, 𝑘) donnée, le nombre de cancers observés 𝑜𝑗𝑘, le nombre de 

personnes-années 𝑛𝑗𝑘 et le taux d’incidence 𝜆𝑗𝑘 s’écrivent : 

 𝑜𝑗𝑘  =  𝑛𝑗𝑘  ∗  𝜆𝑗𝑘 ,                                                                                                                                   Équation 33 

Le risque relatif de cancers correspondant à 𝐷𝑗𝑘, la dose cumulée moyenne au sein de la strate (j,k) 

peut s’écrire : 

 𝑅𝑅(𝐷𝑗𝑘) =
𝜆𝑗𝑘

𝜆𝑗
  ,                                                                                                                                       Équation 34 

Cette équation devient par transformation 
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 𝜆𝑗𝑘 = 𝜆𝑗 ∗ 𝑅𝑅(𝐷𝑗𝑘)                                                                                                                                   Équation 35 

Sachant 𝑅𝑅(𝐷) = 1 + 𝛽𝐷 on a l’équation pour l’ERR :  

𝜆𝑗𝑘 = 𝜆𝑗 ∗ (1 + 𝛽𝐷𝑗𝑘)                                                                                                                             Équation 36 

Où 𝜆𝑗 est le taux de base (encore appelé risque de base) dans la strate 𝑗. Dans le cadre de cette thèse, 

le taux de base a été modélisé en utilisant une fonction paramétrique de l’âge atteint 𝐴 (défini en 3 

strates <5, 5-10 et ≥10 ans), du sexe S (en 2 strates : garçons et filles) et de la présence des facteurs 

de prédisposition aux leucémies et ou aux lymphomes FP (en 3 strates : Non, Oui et Inconnu (pour les 

patients pour lesquels cette information est indisponible)), le tout définissant un modèle de risque 

relatif final sous la forme : 

𝜆(𝐴,𝑆,𝐹𝑃,𝐷) =  𝜆(𝐴,𝑆,𝐹𝑃)𝑒𝛿𝐷                                                                                                                        Équation 37 

Avec le taux de base : 

𝜆(𝐴,𝑆,𝐹𝑃) =  𝑛 ∗ 𝑒𝛼1𝐴5−10 𝑣𝑠 <5+𝛼2𝐴≥10 𝑣𝑠 <5+𝛼3𝑆𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒 𝑣𝑠 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒+𝛼4𝐹𝑃𝑂𝑢𝑖 𝑣𝑠 𝑁𝑜𝑛+𝛼5𝐹𝑃𝐼𝑛𝑐𝑜𝑛𝑛𝑢 𝑣𝑠 𝑁𝑜𝑛      Équation 38 

Les paramètres définissant le modèle du taux de base ont été sélectionnés sur la base du critère 

d’information d’Akaike (AIC : Akaike information criterion). L’AIC mesure la qualité du modèle 

statistique en pénalisant les modèles en fonction du nombre de paramètres afin de satisfaire le critère 

de parcimonie. Dans un premier temps un premier modèle a inclus l’ensemble des variables 

explicatives (l’âge à la première exposition, le sexe, l’âge atteint, la période de naissance, la durée de 

suivi, la période calendaire et la présence de facteur de prédisposition (FP)). Une procédure de 

sélection pas-à-pas en mode « backward » a été utilisé et le modèle avec l’AIC le plus faible (l’âge 

atteint, le sexe et la présence de facteur de prédisposition) a été retenu. La dose n’a pas été un 

paramètre retenu sur la base de l’AIC mais a été introduit en tant que variable d’intérêt. L’âge à la 

première exposition était préalablement retenu sur la base de l’AIC mais a été par la suite exclu du 
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modèle du fait d’une colinéarité avec l’âge atteint. Le paramètre 𝛿 de l’équation ci-dessus représente 

l'estimation par le maximum de vraisemblance sur l'échelle logarithmique du risque relatif de cancers 

correspondant à la dose cumulée. 

En raison du faible nombre de cas de cancers enregistré dans la cohorte, seuls les cancers ayant un 

nombre de cas suffisamment grand (au moins 15 cas) pour des estimations ont été étudiés. Des 

estimations de risque ont été effectuées pour les leucémies, les lymphomes et les cancers 

hématopoïétiques. Toutes les analyses doses-réponses ont été effectuées en utilisant la dose cumulée 

à la moelle osseuse avec un lag de deux ans, celle-ci étant aussi considérée comme un proxy de la dose 

reçue par les ganglions dans le cadre de l’analyse sur le risque de lymphome. Les catégories de dose 

pour la constitution des strates ont été définies en fonction des quartiles de distribution des doses 

cumulées et du nombre de cancer dans chaque catégorie de telle façon que les estimations de risque 

puissent être faites pour chaque catégorie de dose.  

Les paramètres des modèles ont été estimés par la méthode du maximum de vraisemblance et les 

bornes des intervalles de confiance (IC) de niveau 100 ∗ (1 − 𝛼)% (avec le risque de première espèce 

α = 0,05) des RR ont été calculés d’après le profil de vraisemblance des estimateurs [122]. Les IC de 

niveau 100 ∗ (1 − 𝛼)% des ERR sont estimés par la méthode de Wald en raison de problèmes 

d’estimation que peut engendrer le rapport de vraisemblance dus au fait que le risque, exprimé en 

excès de risque, était faible ainsi que le nombre de cas. Tous les tests statistiques sont bilatéraux, avec 

un risque de première espèce 𝛼 = 0,05. Le tableau de contingence des personnes-années et les 

modèles statistiques ont été définis à partir des modules DATAB et AMFIT respectivement, à l'aide du 

programme EPICURE [123], tandis que les analyses descriptives ont été effectuées à l'aide du logiciel 

R [124]. 
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3.3.4.5.  Effet modifiant  

Afin d’examiner l’impact de différents facteurs de prédisposition (tous facteurs de prédisposition à la 

leucémie et/ou au lymphome, dont la transplantation d’organe, le syndrome de Down et le syndrome 

de Noonan) sur les estimations d’ERR, un variant au modèle a été utilisé :  

𝜆𝑗𝑘 = 𝜆𝑗 ∗ (1 + 𝛽𝐷𝑗𝑘𝑒𝛾𝑍𝑗)                                                                                                                    Équation 39 

où 𝑍𝑗  est alternativement la présence de facteur de prédisposition. Dans les analyses sur le risque de 

cancer hématopoïétique, les facteurs prédisposant à la leucémie et/ou au lymphome (tous facteurs 

confondus), la transplantation d’organe, le syndrome de Down ou le syndrome de Noonan (variables 

définies en 3 strates : Oui, Non et Inconnu) ont été alternativement les valeurs prises par le paramètre 

𝑍𝑗 . Dans les analyses sites spécifiques, seuls les facteurs prédisposant au cancer étudié ont été 

considérés dans les valeurs de 𝑍𝑗 . L’effet modifiant traduit un rapport en fonction des valeurs prises 

par 𝑍𝑗 . La significativité de l’effet modifiant a été étudiée par le test du rapport de vraisemblance 

(LRT : pour Likelihood Ratio Test en anglais) en comparant l'adéquation de l'ajustement aux données 

dans les deux modèles (emboîtés) dont l’un avec effet modifiant et l’autre sans effet modifiant, afin de 

déterminer celui qui offre le meilleur ajustement par rapport aux données de la cohorte. 

3.3.4.6.  Analyses de sensibilité 

Les estimations de risque ont été effectuées en première intention en utilisant la dose cumulée à la 

moelle osseuse des procédures de cathétérisme cardiaque. Afin d’évaluer l’impact de l’exposition aux 

examens de scanographie, une analyse de sensibilité a été conduite en utilisant la dose cumulée issue 

du cathétérisme cardiaque et de la scanographie chez les patients ayant eu des examens de 

scanographie durant la période de suivi. Une seconde analyse de sensibilité a été conduite en excluant 

les patients ayant été suivi moins de 2 ans dans la cohorte ou ayant développé un cancer dans les deux 
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premières années de suivi pour tenir compte du fait que les cancers survenant dans les deux 

premières années de l’exposition aux rayonnements ionisants pouvaient être découvert plus ou 

moins fortuitement lors d’hospitalisations pour le cathétérisme initial. De ce fait le décompte des 

personnes-années a débuté 2 ans après la première exposition après application d’une période 

d’exclusion de 2 ans.  
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Chapitre 4 : Résultats   
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Ce chapitre présente les résultats des axes deux et trois du travail de thèse portant sur la comparaison 

de l’incidence des cancers dans la cohorte par rapport à la population générale et l’analyse de la 

relation dose-réponse.  

4.1.  Présentation de la population d’étude 

4.1.1.  Résultat des inclusions 

Sur la période 2000 à 2013, dans les 15 centres participants à l’étude, 18 906 patients ayant reçu 

25139 procédures de cathétérisme cardiaque ont été identifiés. Après identification des doublons 

(des patients traités dans plusieurs centres au cours de la période d’étude) et exclusion des patients 

pour lesquels le type de procédure n'a pas pu être identifié à partir des dossiers médicaux 

(procédures inconnues) et des données du SNDS, ceux dont le sexe était inconnu, ceux ayant des 

incohérences sur les dates telles que la date de naissance, de décès, de l'examen ou du diagnostic de 

cancer, ainsi que ceux ayant eu un diagnostic de cancer avant leur premier examen de cathétérisme 

cardiaque, 17 104 patients ayant bénéficié de 22 227 procédures ont été inclus dans l’analyse (Figure 

13).  

Sur les 17 104 sujets retenus dans la cohorte, 51 % étaient des garçons. La durée médiane du suivi 

était de 5,9 ans (IQR 6,4 ans) pour un suivi total de 110 337 personnes-années. Les enfants de moins 

d'un an lors de leur première procédure représentaient 38,7% de l'ensemble de la cohorte. L'âge 

médian à la fin du suivi était de 10,8 ans (IQR 9,3 ans). Les caractéristiques des patients de l'étude 

sont décrites dans le Tableau 5.  
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Figure 13 : Sélection des patients et constitution de la population d’étude  

 

Population initiale:

18 906 patients

25 139 procédures

Exclusions : 1802 patients

- Patients avec des informations 
incomplètes sur les dates (date de 
naissance, de décès, d'examen, de 
diagnostic du cancer) (n=476)

- Patients dont le sexe est inconnu 
(n=135)

- Patients dont le libellé de la procédure 
est inconnue (n=553)

- Patients diagnostiqués avec un cancer 
avant la première procédure de 
cathétérisme (n=102)

- Patients étrangers (n=213)

- Patients ayant reçu leur procédure en 
dehors de la période d'inclusion (n=323) Base de données finale : 

17 104 patients

22 227 procédures 

59 cas de cancer

Croisements avec le :

- RNCE

- RNIPP

- SNDS



 

84 

 

Tableau 5 : Description de la cohorte en fonction de l'âge à la première exposition, de la période de naissance, et des facteurs de 

prédisposition (FP) aux leucémies et ou aux lymphomes. 

 Total 
 (N=17104) 

SNDS/PMSI : Oui * 
SNDS/PMSI : 

Non * 
P ** 

 FP Oui 
 (N=686) 

FP Non 
 (N=10226) 

FP Inconnu 
 (N=6192) 

Garçons, N (%) 8736 (51,1) 355 (51,7) 5187 (50,7) 3194 (51,6) 0,30 
Âge moyen (années) à la première procédure 
de CC (ET) 

4,5 (4,8) 5,2 (5,3) 4,5 (4,8) 4,4 (4,7) 0,07 

Âge moyen (années) en fin de suivi (ET) 10,7 (5,4) 10,7 (5,6) 10,4 (5,2) 11,2 (5,6) <0,01 
Âge moyen (années) au diagnostic du cancer 
(ET) 

9,1 (5,7) 8,9 (5,5) 10,4 (5,7) 8,1 (6,1) 0,50 

 Âge à la première procédure de CC, N (%)    
< 5 ans 11139 (65,1) 425 (62) 6693 (65,5) 4021 (64,9) 

<0,01 5-10 ans 3103 (18,1) 112 (16,3) 1796 (17,6) 1195 (19,3) 
>10 ans 2862 (16,7) 149 (21,7) 1737 (17,0) 976 (15,8) 
Période de naissance, N (%)         

<0,01 < 2000 4776 (27,9) 224 (32,7) 2491 (24,4) 2061 (33,3) 
A partir de 2000 12328 (72,1) 462 (67,3) 7735 (75,6) 4131 (66,7) 
Types de cancers           
Cancers (tous sites confondus), N 59 16 20 23 0,70 
Leucémies, N (%) 15 (25,4) 8 (50,0) 3 (15,0) 4 (17,4) 0,60 
Lymphomes, N (%) 23 (39,0) 7 (43,8) 8 (40,0) 8 (34,8) 0,90 
Tumeurs du SNC, N (%) 6 (10,2) 0 (0,0) 3 (15,0) 3 (13,0) 0,70 
CC : Cathétérisme cardiaque, ET : Ecart-type, SNC : Système nerveux central, FP : Facteurs de prédispositions aux leucémies et ou 
aux lymphomes,  , * : Patients de la cohorte dont des informations complémentaires (notamment sur les facteurs de 
prédisposition aux cancers) sont disponibles (oui ou non) à partir du SNDS et ou du PMSI, ** : Valeur de p comparant les patients 
dont les données sont disponibles dans le SNDS/PMSI (SNDS/PMSI : OUI) à ceux dont les données ne sont pas disponibles à partir 
de ces sources (SNDS/PMSI : NON),    
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4.1.2.  Les facteurs de prédisposition aux cancers 

Les recherches dans le SNDS, le PMSI, les dossiers médicaux et le RNCE ont permis d’identifier 718 

patients avec au moins un facteur de prédisposition aux cancers. Parmi les facteurs de prédisposition 

observés, le syndrome de Down, le syndrome de Noonan et la transplantation d’organe étaient les 

facteurs les plus fréquents et représentaient près de 86,4% de l’ensemble des facteurs de risque 

retrouvés. La prévalence des facteurs de prédisposition aux cancers (tous sites) dans la cohorte était 

de 65,80 pour 1000 patients. Le Tableau 6 présente la distribution des facteurs de prédisposition 

rencontrés. 

4.1.3.  Le statut vital 

Le croisement de la cohorte avec le RNIPP a été réalisé en septembre 2019. Ce croisement a permis 

d’identifier le statut vital pour 76% de la population d’étude sur la période 2000–2013. Au total pour 

toutes sources confondues (y compris les recherches dans les dossiers médicaux et dans le RNCE), 

803 décès ont été dénombrés dans la cohorte, représentant 6,5% de la population d’étude. 
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Tableau 6 : Nombre, fréquence et prévalence des différents types de facteurs de prédisposition par type de cancer  

 Facteur prédisposant à :    

  Leucémie Lymphome 
Tumeurs du 

SNC 

Nombre 
de 

patients* 
Fréquence 

Prévalence (pour 
1000 patients) 

Affections génétiques 
Syndrome de Down x   318 44,29 29,14 
Syndrome de Noonan x   116 16,16 10,63 
Autres phacomatoses**   x 23 3,2 2,11 
Syndrome de Klinefelter  x  10 1,39 0,92 
Anémie de Fanconi x   9 1,25 0,82 
Syndrome de Bloom x x  8 1,11 0,73 
Rétinocytome (RB1)   x 8 1,11 0,73 
Xeroderma pigmentosum x  x 7 0,97 0,64 
Néoplasie endocrinienne multiple (type 1)  x 1 0,14 0,09 
Polypose adénomateuse familiale   x 1 0,14 0,09 
Ataxie télangiectasie x x  1 0,14 0,09 

Immunodéficiences 
Transplantation d'organe x x  220 30,64 20,16 
Immunodéficience sévère combinée x x  11 1,53 1,01 
Immunodéficience commune 
variable 

x x  9 1,25 0,82 

VIH/SIDA  x  6 0,84 0,55 
Syndrome de Wiskott-Aldrich x x   1 0,14 0,09 

Total       718 100 65,80*** 

*: Un patient peut avoir un ou plusieurs facteur à la fois (des combinaisons de facteur), 
**: Autres phacomatoses inluant les neurofibromatoses (type 1 et 2), 
***: Prévalence calculée sur la base des 10912 patients correctement retrouvés dans le SNDS, le PMSI ou le RNCE. 
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4.1.4.  Les diagnostics de cancer 

Au total, sur la période de suivi 2000–2015, 59 cas incidents de cancer ont été diagnostiqués, parmi 

lesquels 34 (57,6 %) sont survenus chez des garçons. L'âge médian au moment du diagnostic du 

cancer était de 7,4 ans (intervalle interquartile 10,4 ans). Trente-quatre des 59 cancers ont été 

diagnostiqués au moins deux ans après les premières procédures de cathétérisme cardiaque, soit 13 

(38,2%) lymphomes, 7 (20,6%) leucémies et 14 (41,2%) « cancers solides ». Et seulement 15 des 59 

cancers ont été diagnostiqués 5 ans après le début du suivi avec 7 (46,7%) lymphomes, 2 (13,3%) 

leucémies et 6 (40%) « cancers solides ». 

La répartition des cas de lymphome, de leucémie et des tumeurs du SNC selon leurs sous-types est 

présentée à l’annexe 5. Les lymphomes non-Hodgkinien sont plus majoritairement représentés parmi 

les lymphomes 9 (39%) suivi des lymphomes Hodgkiniens 7 (30%) et des syndromes 

lymphoprolifératifs 6 (26%). Treize (13) parmi les 23 lymphomes observés (57%) sont survenus plus 

de deux ans après la première procédure de cathétérisme cardiaque et 20 (87%) ont été 

diagnostiqués après l’âge de 5 ans. Huit (53%) leucémies aigües lymphoblastiques, 3 (20%) 

syndromes myélodysplasiques et 3 (20%) leucémies aigües myéloïdes ont été observés parmi les cas 

de leucémie. Huit (53%) des cas de leucémie sont survenus moins de 2 ans après la première 

procédure de cathétérisme cardiaque et 11 (73%) des cas observés de leucémie sont survenus avant 

l’âge de 5ans. Il n’a pas été observé de sous-type plus fortement représenté parmi les six tumeurs du 

SNC dont 5 (83%) sont apparus au-delà de 2 ans après la première procédure de cathétérisme 

cardiaque et 3 (50%) sont apparus après l’âge de 5 ans (Annexe 5). 
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Tableau 7 : Description des cancers survenus dans la cohorte COCCINELLE 

Types de cancer 
Total 

N (%) 

Après 2 ans 

d’exclusion* 

N (%) 

Après 5 ans 

d’exclusion * 

N (%) 

Leucémies, ICCC3: Ia, Ib, Id, Ie 15 (25,4) 7 (20,6) 2 (13,3) 

Lymphomes, ICCC3: IIa-IIc 23 (39,0) 13 (38,2) 7 (46,7) 

Tumeurs du SNC 

ICCC3: IIIb, IIIc, IIIe, IIIf 
6 (10,2) 5 (14,7) 1 (6,7) 

Tumeurs du système nerveux 

sympathique ICCC3: IVa, IVb 
1 (1,7) 1 (2,9) 1 (6,7) 

Tumeurs rénales, ICCC3: VIa, VIb 4 (6,8) 3 (8,8) - 

Tumeurs malignes osseuses, ICCC3: 

VIII 
1 (1,7) - - 

Sarcomes des tissus mous et extra-

osseux ICCC3: IXb, IXe 
4 (6,8) 2 (5,9) 2 (13,3) 

Tumeurs germinales, 

trophoblastiques et gonadiques, 

ICCC3: X 

2 (3,4) 1 (2,9) - 

Mélanomes malins et autres 

tumeurs malignes épithéliales, 

ICCC3: XI 

2 (3,4) 1 (2,9) 1 (6,7) 

Autres tumeurs malignes, ICCC3: 

XII 
1 (1,7) 1 (2,9) 1 (6,7) 

Tous cancers 59 (100) 34 (100) 15 (100) 

ICCC3: Classification internationale des cancers de l'enfant - troisième version (ICCC3) [25] 

* : 2 et 5 ans d’exclusion: Exclusion de tous les cas de cancer diagnostiqués respectivement dans 

les 2 ou 5 ans suivant la première procédure de cathétérisme cardiaque ainsi que des patients 

suivis moins de 2 ou 5 ans. 
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4.2.  Description des doses cumulées à la moelle osseuse 

Au total, 22 227 procédures ont été enregistrées dans la cohorte. Le nombre de procédures reçues 

par patient allait de 1 à 14. Environ 82% des sujets de l'étude n'ont reçu qu'une seule procédure, 12% 

ont reçu deux et 6% ont reçu trois procédures ou plus. Les procédures diagnostiques ont représenté 

8931 (40,2 %) de toutes les procédures effectuées, tandis que les procédures thérapeutiques ont 

représenté 13 296 (59,8 %). Il a été remarqué que les procédures diagnostiques étaient 

majoritairement plus représentées (57%) chez les patients ayant eu 3 procédures ou plus tandis que 

les procédures thérapeutiques étaient majoritaires pour les patients n’ayant eu qu’une procédure ou 

deux  (p<0,001) (Figure 14). Une fréquence plus élevée de facteurs prédisposant aux cancers a été 

observée chez les patients ayant reçu 3 procédures ou plus (p<0,001) par rapport aux patients ayant 

reçu moins de 3 procédures (Figure 15). Parmi ces facteurs de prédisposition, 65% concernait une 

transplantation d’organe (Figure 16). Plus de cancer ont été observés chez les patients ayant eu au 

moins3 procédures par rapport aux patients ayant reçu moins de 3 procédures (p=0,08), mais cette 

différence n’était pas significative cependant, il est à noter que tous les cas de cancer observés chez 

ces patients ayant reçu 3 procédures ou plus (n=8) étaient des lymphomes (Figure 17). 

Les procédures thérapeutiques les plus fréquentes étaient les fermetures du canal artériel persistant 

(13,7 %), les valvuloplasties pulmonaires (9,2 %), les fermetures de communication inter auriculaire 

(7,8 %) et les dilatations de l'artère pulmonaire ou la pose d'un stent (5,9 %) (Tableau 7) 
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Figure 14 : Description des procédures selon le nombre de nombre de procédures reçues par patient. 

* : Procédures diagnostiques (sinon procédures thérapeutiques) 

** : La somme ne donne pas 100%, un patient peut avoir plusieurs procédures à la fois (combinaison de 

procédures ou procédures multiples ayant eu lieu pendant une seule opération de cathétérisme cardiaque). 

F : Diagnostic sans angiographie (sans contraste), FD : Angiographie du cœur droit (avec contraste), FG, 

Angiographie du cœur gauche (avec contraste), A1 : Valvuloplastie pulmonaire, A2 : Valvuloplastie Aortique, A5 : 

Rashkind, BA : Dilatation ou stenting de l’aorte, AP : Dilatation ou stenting de l’artère pulmonaire, BX : 

Angioplasties diverses, BC : Procédures complexes (dont néonatales), C1 : Fermeture d’une communication inter-

artérielle, C3 : Fermeture d’une communication inter-ventriculaire, C4 : Fermeture d’un canal artériel, D : 

Rythmologie, EP : Electrophysiologie.  
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Figure 15 : Fréquence des facteurs de prédisposition au cancer (FPC) selon le nombre de procédures reçues 

par patient. 

Non : Patients sans aucun facteur de prédisposition au cancer identifié 

Oui : Patients avec au moins un facteur de prédisposition au cancer (tout type de facteur prédisposant à un 

cancer). 

Inconnu : Patients dont l’information sur les facteurs de prédisposition au cancer est inconnue 
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Figure 16 : Fréquence relative des quatre premiers facteurs de prédisposition au cancer en fonction du 

nombre de procédures reçues par patient.  

NB : La somme des fréquences ne donne pas 100 car il s’agit uniquement des 4 principaux facteurs de 

prédisposition au cancer.  
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Figure 17 : Fréquence relative des quatre premiers sites tumoraux en fonction du nombre de procédures 

reçues par patient.  

NB : La somme des fréquences ne donne pas 100 car il s’agit uniquement des 4 sites tumoraux les plus fréquents.



 

94 

 

Tableau 8 : Description des familles de procédures les plus fréquentes dans la cohorte 

 

Les appariements avec le SNDS et avec la cohorte Enfant Scanner ont permis d’identifier 7 760 

examens de scanographie à partir du SNDS et 1687 à partir de la cohorte Enfant Scanner pour un total 

de 4723 patients. Après élimination des doublons et application des critères d’inclusion tels que 

définis précédemment (section 3.1.1.2. Schéma d’étude), 7 192 examens de scanographie ont été pris 

en compte pour 3 567 patients parmi les 17 104 patients inclus dans l’étude. Chez ces patients ayant 

eu des examens de scanographie, chacun a reçu en moyenne 2 examens entre 2000 et 2013, allant de 

1 à 22 examens par patient. La distribution des patients et des différentes zones anatomiques 

explorées lors de ces examens de scanographie sont présentés dans le Tableau 9. Les régions du 

 
Total Fréquence (%) 

Catégorie de procédures   

Thérapeutique  13 296 59,8 

Diagnostic 8 931 40,2 

Total  22 227 100 

Familles de procédures les plus fréquentes   

Cathétérisme cardiaque diagnostique sans angiographie* 3 868 17,4 

Fermeture du canal artériel persistant 3 046 13,7 

Valvuloplastie pulmonaire 2 052 9,2 

Fermeture de la communication interauriculaire 1 741 7,8 

Angiographie du cœur droit et gauche* 1 466 6,6 

Angiographie du cœur gauche* 1 313 5,9 

Dilatation ou pose d'une endoprothèse dans l'artère 
pulmonaire 

1 310 5,9 

Septostomie auriculaire 1 208 5,4 

Rythmologie 1 165 5,2 

Angiographie du cœur droit* 1 066 4,8 

Autres procédures** 3 992 17,9 

*: Procédures diagnostiques, **: Autres procédures incluant des combinaisons de procédure. 
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thorax, de l’abdomen et du pelvis représentaient les zones anatomiques les plus explorées (73,55%) 

suivi de la région tête et cou pour 17% des examens. 

En considérant l’exposition aux procédures de cathétérisme cardiaque uniquement, la dose cumulée 

moyenne à la moelle osseuse était de 3,0 mGy allant de 0 à 234,2 mGy, avec une valeur médiane de 

1,4 mGy. La Figure 18 présente la distribution des patients en fonction des doses cumulées. Il a été 

observé que la majorité des patients (95 %) a reçu une dose cumulée ≤ 10 mGy et seulement 0,3 % 

des patients a reçu une dose cumulée de plus de 50 mGy (Figure 18).  

Le Tableau 10 présente la distribution des doses de cathétérisme et de scanographie. La dose 

moyenne cumulée des patients porteurs d'au moins un facteur de prédisposition aux cancers étaient 

plus élevées (3,9 mGy) que celle des patients sans aucun facteur (2,9 mGy) ainsi que celle des patients 

avec données sur les facteur de prédisposition aux cancers manquantes (2,9 mGy) (p < 0,01). Les 

patients atteints de cancer (tous sites tumoraux confondus) ont présenté des doses moyennes 

supérieure à celles des patients sans cancer, bien que seulement à la limite de lasignificativité 

(p=0,05). 
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Tableau 9 : Nombre total d’examen de scanographie par zones anatomiques 

 Total Fréquence (%) 

Nombre total de patient 3567   

Nombre moyen d’examen par sujet (min - max) 2,01 (1 - 22)   

Zone anatomique examinée 

Abdomen Thorax Pelvis 5290 73,55 

Crâne 508 7,06 

Membres 57 0,79 

Colonne vertébrale 121 1,68 

Tête cou et autres parties du visage 1216 16,91 

Nombre total de scanographie 7192 100 

Min: Minimum 
Max: Maximum 

  

 

Figure 18 : Distribution des doses cumulées à la moelle osseuse dans la cohorte 
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Tableau 10 : Doses cumulées à la moelle osseuse (en mGy) des procédures de cathétérisme cardiaque 

et de la scanographie 

 

  Doses de cathétérisme cardiaque 
(mGy) 

Doses de cathétérisme cardiaque et de 
scanographie (mGy) 

 

 Nombre de 
sujets 

Moyenne 
(Ecart 
type) 

Minimum - 
Maximum 

Médiane 
(IQR) 

Moyenne 
(Ecart type) 

Minimum - 
Maximum 

Médiane 
(IQR) 

Cohorte totale 17104 3,0 (6,5) 0,0 - 234,2 1,4 (2,1) 4,2 (8,4) 0,0 - 234,2 1,7 (3,3) 
Sexe        
 Garçons 8736 3,2 (6,7) 0,0 - 234,2 1,6 (2,2) 4,6 (8,7) 0,0 - 234,2 2,0 (3,6) 

 Filles 8368 2,7 (6,2) 0,0 - 218,4 1,4 (1,9) 3,9 (8,2) 0,0 - 225,4 1,4 (2,9) 
Cancers (tous sites)       
 Non 17045 3,0 (6,5) 0,0 - 234,2 1,4 (2,1) 4,2 (8,4) 0,0 - 234,2 1,7 (3,3) 

 Oui 59 3,6 (4,5) 0,0 - 19,9 1,7 (2,7) 4,6 (5,9) 0,0 - 27,1 2,0 (4,1) 
Cancer hématopoïétique       
 Non 17066 3,0 (6,5) 0,0 - 234,2 1,4 (2,1) 4,2 (8,4) 0,0 - 234,2 1,7 (3,3) 

 Oui 38 4,4 (5,2) 0,2 - 19,9 1,9 (4,2) 5,7 (6,9) 0,2 - 27,1 2,5 (5,4) 
Leucémies        
 Non 17089 3,0 (6,5) 0,0 - 234,2 1,4 (2,1) 4,2 (8,4) 0,0 - 234,2 1,7 (3,3) 

 Oui 15 1,4 (0,9) 0,2 - 3,4 1,3 (0,9) 2,3 (4,2) 0,2 - 17,3 1,3 (0,9) 
Lymphomes        
 Non 17081 3,0 (6,5) 0,0 - 234,2 1,4 (2,1) 4,2 (8,4) 0,0 - 234,2 1,7 (3,3) 

 Oui 23 6,4 (5,9) 0,9 - 19,9 5,2 (6,4) 7,9 (7,5) 0,9 - 27,1 5,4 (8,6) 
Facteurs de prédisposition (cancer hématopoïétique)    
 Non 10226 2,9 (6,4) 0,0 - 218,4 1,4 (2,1) 4,5 (8,3) 0,0 - 220,2 1,7 (3,9) 

 Oui 686 3,9 (6,5) 0,0 - 74,3 1,6 (3,4) 7,3 (11,2) 0,0 - 105,7 2,6 (8,4) 

 Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
Facteurs de prédisposition aux leucémies     
 Non 10235 2,9 (6,4) 0,0 - 218,4 1,4 (2,1) 4,5 (8,3) 0,0 - 220,2 1,7 (3,9) 

 Oui 677 3,9 (6,5) 0,0 - 74,3 1,6 (3,4) 7,4 (11,3) 0,0 - 105,7 2,6 (8,5) 

 Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
Facteurs de prédisposition aux lymphomes     
 Non 10659 2,9 (6,3) 0,0 - 218,4 1,4 (2,1) 4,4 (8,2) 0,0 - 220,2 1,7 (3,8) 

 Oui 253 6,8 (9,1) 0,1 - 74,3 3,2 (8,0) 13,5 (15,2) 0,1 - 105,7 8,5 (14,4) 

 Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
Transplantation d'organe       
 Non 10692 2,9 (6,3) 0,0 - 218,4 1,4 (2,1) 4,5 (8,3) 0,0 - 220,2 1,7 (3,8) 

 Oui 220 7,1 (9,1) 0,1 - 74,3 3,9 (9,1) 13,7 (13,7) 0,1 - 82,0 9,8 (14,4) 

 Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
Syndrome de Down       
 Non 10594 3,0 (6,4) 0,0 - 218,4 1,4 (2,2) 4,7 (8,6) 0,0 - 220,2 1,7 (4,0) 

 Oui 318 2,3 (3,3) 0,0 - 22,9 1,4 (1,6) 3,5 (5,2) 0,0 - 32,6 1,6 (2,4) 

 Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
Syndrome de Noonan       
 Non 10796 3,0 (6,4) 0,0 - 218,4 1,4 (2,2) 4,6 (8,5) 0,0 - 220,2 1,7 (4,0) 

 Oui 116 2,3 (4,8) 0,0 - 45,0 1,2 (1,2) 4,5 (8,0) 0,0 - 61,4 1,5 (2,7) 
  Inconnu 6192 2,9 (6,7) 0,0 - 234,2 1,5 (2,1) 3,5 (8,2) 0,0 - 234,2 1,6 (2,4) 
IQR : Intervalle Inter Quartile, *: La vraie valeur de la dose minimale est de 0,0028 mGy, mais l'arrondi d'ordre 1 donne la valeur 0,0 
mGy, 
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4.3.  Comparaison des incidences des cancers par rapport à la population 

générale 

Les résultats des analyses portant sur les SIR sont présentés dans le Tableau 11. De manière générale, 

il a été observé que l’incidence des cancers tous sites confondus était 3,8 fois plus élevée dans la 

cohorte que dans la population générale, SIR = 3,8 (2,9 ; 4,9). Les lymphomes étaient les cancers ayant 

une incidence la plus élevée par rapport à la population générale avec un SIR = 14,9 (9,9 ; 22,5). 

L’incidence des leucémies était aussi supérieure d’un facteur 3 à celle attendue en population 

générale, SIR = 3,3 (2,0 ; 5,5). Les tumeurs du SNC étaient les seules tumeurs dont l’incidence n’était 

pas significativement supérieure à celle de la population française, avec un SIR = 1,5 (0,7 ; 3,4). Pour 

les « cancers solides » (regroupement des autres sites tumoraux à l’exception des tumeurs du SNC et 

des lymphomes), une augmentation significative de l’incidence a également été observée avec un SIR 

= 3,3 (2,0 ; 5,5). 

Les SIR étaient plus élevés chez les garçons que chez les filles pour les cancers tous sites confondus, 

les lymphomes, les leucémies et les tumeurs du SNC, sauf pour le groupe « cancers solides » dont le 

ratio était deux fois plus élevé chez les filles que chez les garçons SIR = 4,6 (2,5 ; 8,5) et SIR = 2,2 (0,9 ; 

5,2) respectivement. Les ratios d’incidence étaient augmentés d’un facteur 4 pour les périodes 2000-

2005 et 2005-2010, SIR = 4,2 (2,1; 8,4) et SIR = 4,3 (2,9; 6,5) respectivement, et d’un facteur 3 pour 

la période 2010-2015, SIR = 3,4 (2,3; 4,9) mais étant donné que les intervalles de confiance se 

chevauchent, la différence constatée n’est pas significative. Les patients ayant reçu trois procédures 

de cathétérisme ou plus ont présenté un SIR environ 2 fois plus élevé que ceux n’ayant reçu qu’une 

ou deux procédures et un SIR 6 fois supérieur en comparant à la population générale, cependant, 

aucune tendance linéaire à l’augmentation n’a été mise en évidence (p=0,2). 
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Dans les analyses de sensibilité, l’application des périodes d’exclusion de 2 et 5 ans a conduit à une 

baisse des SIR pour les localisations tous cancers, leucémies, et lymphomes. A l’inverse, les SIR des « 

cancers solides » (hors lymphomes et des tumeurs du SNC) augmentaient avec la prise en compte 

d’une période d’exclusion de 5 ans (respectivement SIR = 3,3 (2,0; 5,5), SIR = 3,4 (1,8; 6,5), SIR = 4,3 

(1,8; 10,2) pour les analyses sans exclusion, avec 2 ans et 5 ans d’exclusion), avec cependant, des 

intervalles de confiance compatibles avec un même niveau de risque. Après 5 ans d’exclusion, la 

significativité du SIR n’a plus été observée pour les leucémies. Il a été observé une tendance linéaire 

à l’augmentation des SIR tous cancers en fonction du nombre de procédures reçues pour la période 

d’exclusion de 5 ans (p<0,01). 

Une analyse de sensibilité a été conduite en limitant la population d’étude aux patients identifiés dans 

le SNDS. Le SIR obtenu pour tous cancers était du même ordre de grandeur que celui observé dans la 

cohorte totale SIR = 2,9 (1,9 ; 4,2). Chez les patients ne présentant aucune prédisposition aux cancers 

(tous sites confondus), le SIR tous cancers n’était pas significativement différent de celui de la 

population générale SIR = 1,3 (0,6 ; 2,8) tandis que chez les patients présentant au moins un facteur 

de prédisposition aux cancers, il a été observé un SIR plus de 20 fois supérieur à celui des patients 

sans facteur de prédisposition, et 28 fois significativement supérieur par rapport à la population 

française. 
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Tableau 11 : Estimation des ratios d'incidence standardisés (SIR) de cancer dans la cohorte COCCINELLE 

 
Sans exclusion Avec 2 ans d’exclusion* Avec 5 ans d’exclusion * 

 
Nombre 
de cas 

SIR (IC 95%) Nombre de 
cas  

SIR (IC 95%) Nombre 
de cas 

SIR (IC 95%) 

Types de cancer 

Tous cancers 59 3,8 (2,9; 4,9) 34 3,4 (2,4; 4,7) 15 3,3 (2,0; 5,4) 

Leucémies 15 3,3 (2,0; 5,4) 7 2,3 (1,1; 4,9) 2 1,6 (0,4; 6,6) 

Lymphomes 23 14,9 (9,9; 22,5) 13 10,8 (6,3; 18,7) 7 9,5 (4,5; 20,0) 

Tumeurs du SNC 6 1,5 (0,7; 3,4) 5 1,9 (0,8; 4,5) 1 0,8 (0,1; 5,5) 

Cancers solides** 15 3,3 (2,0; 5,5) 9 3,4 (1,8; 6,5) 5 4,3 (1,8; 10,2) 

Par sexe : Garçon   

Tous cancers 34 3,9 (2,8; 5,5) 21 3,7 (2,4; 5,7) 7 2,7 (1,3; 5,6) 

Leucémies 9 3,5 (1,8; 6,7) 7 4,1 (1,9; 8,5) 2 2,8 (0,7; 11,1) 

Lymphomes 16 15,3 (9,4; 25,0) 10 12,3 (6,6; 22,9) 4 8,2 (3,1; 21,7) 

Tumeurs du SNC 4 1,8 (0,7; 4,9) 3 2,0 (0,6; 6,2) - - 

Cancers solides** 5 2,2 (0,9; 5,2) 1 0,7 (0,1; 5,2) 1 1,7 (0,2; 12,2) 

Par sexe : Fille 

Tous cancers 25 3,6 (2,5; 5,4) 13 3,0 (1,7; 5,1) 8 4,1 (2,0; 8,1) 

Leucémies 6 3,0 (1,4; 6,7) - - - - 

Lymphomes 7 14,2 (6,8; 29,7) 3 7,8 (2,5; 24,1) 3 12,2 (3,9; 37,9) 

Tumeurs du SNC 2 1,1 (0,3; 4,5) 2 1,7 (0,4; 6,7) 1 1,8 (0,3; 12,6) 

Cancers solides** 10 4,6 (2,5; 8,5) 8 6,1 (3,1; 12,2) 4 6,7 (2,5; 17,9) 

Par groupe d’âge atteint (Tous cancers) 

< 1 an 1 0,9 (0,0; 4,8) - - - - 

1 – 5 ans 23 3,7 (2,3; 5,5) 13 3,9 (2,1; 6,7) - - 

5 – 10 ans 12 2,7 (1,4; 4,6) 8 2,1 (0,9; 4,2) 6 2,4 (0,9; 5,3) 

10 – 15 ans 14 3,9 (2,1; 6,5) 8 2,7 (1,2; 5,3) 6 2,8 (1,0; 6,2) 

Par année calendaire (Tous cancers) 

2000 - 2005 8 4,2 (2,1; 8,4) 1 1,6 (0,2; 11,6) - - 

2005 - 2010 23 4,3 (2,9; 6,5) 13 3,9 (2,3; 6,7) 5 4,5 (1,9; 10,9) 

2010 - 2015 28 3,4 (2,3; 4,9) 20 3,3 (2,1; 5,1) 10 2,9 (1,6; 5,4) 

Nombre de procédures de cathétérisme cardiaque reçues (Tous cancers) 

1 44 3,7 (2,7; 4,9) 24 3,1 (2,1; 4,7) 7 2,1 (1; 4,3) 

2 7 3,2 (1,5; 6,8) 5 3,4 (1,4; 8,2) 4 5,7 (2,1; 15,2) 

≥ 3 8 6,1 (3,0; 12,1) 5 5,5 (2,3; 13,1) 4 8,8 (3,3; 23,3) 

p de tendance 0,2  0,2  < 0,01  

SNC: Système Nerveux Central, SIR: Ratio d’Incidence Standardisé, IC à 95%: Intervalle de confiance à 95% 
* 2 et 5 ans d’exclusion : Exclusion de tous les cas de cancer diagnostiqués respectivement dans les 2 ou 5 ans suivant 
la première procédure de cathétérisme cardiaque ainsi que des patients suivis moins de 2 ou 5 ans, 
**: Cancers solides à l’exception des tumeurs du SNC. 



 

101 

 

4.4.  Estimation des risques relatifs 

L’analyse a pris en compte les 38 cas de cancers hématopoïétiques (15 leucémies et 23 lymphomes) 

incidents observés dans la cohorte. Les résultats de l’analyse univariée sont présentés dans le Tableau 

12. Les estimations de risque en fonction de la dose pour les leucémies n’ont pas été possibles en 

raison de la non-convergence des modèles à cause de la surdispersion présente dans les données 

(quelques strates de la dose avec l’ensemble des cas observés, et plusieurs strates avec peu ou pas de 

cas). L’hypothèse de constance sur le paramètre 𝜆 de la loi de poisson se trouvant non respectée, 

l’introduction de la dose dans les modèles a entrainé une imprécision sur les estimations. Cependant 

des estimations ont été faites pour les autres paramètres en analyse univariée. 

Les risques de cancers hématopoïétiques et des lymphomes augmentaient significativement avec 

l’âge atteint alors que le risque diminuait significativement avec l’âge atteint pour les leucémies. Le 

risque de leucémie et de lymphome n’était pas significativement différent chez les filles par rapport 

aux garçons (Tableau 12). En considérant les facteurs de prédisposition aux cancers, le risque de 

lymphome était 33 fois plus élevé chez les sujets transplantés par rapport aux sujets non-transplantés 

alors qu’il était non significativement élevé chez les sujets porteurs d’un syndrome de Down. Les 

risques de leucémie étaient 20 fois supérieurs chez les sujets porteurs d’un syndrome de Down et 9 

fois plus élevé mais non significativement chez les sujets avec un syndrome Noonan (Tableau 12). 

La dose de cathétérisme cardiaque était associée à une augmentation non significative, 

respectivement de 3% et de 12% par mGy du risque des cancers hématopoïétiques et des lymphomes. 

En prenant en compte les doses combinées de cathétérisme et de scanographie, la dose n’était pas 

associée au risque des cancers hématopoïétiques et était de 3% par mGy pour les lymphomes 

(Tableau 12). 
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Tableau 12 : Analyses univariées du risque de leucémie, de lymphome, et des cancers hématopoïétiques 

 Cancer hématopoïétique Leucémie Lymphome 

  
Nombre 

de cas 
RR (IC 95%) 

Nombre 
de cas 

RR (IC 95%) 
Nombre 

de cas 
RR (IC 95%) 

Sexe       

Garçon 25 Référence 9 Référence 16 Référence 

Fille 13 0,56 (0,28 ; 1,07) 6 0,72 (0,24 ; 1,99) 7 0,47 (0,18 ; 1,1) 

Âge atteint       

< 5ans 14 Référence 11 Référence 3 Référence 

5 - 10 ans 5 0,35 (0,11 ; 0,91) 3 0,27 (0,06 ; 0,85) 2 0,65 (0,09 ; 3,92) 

≥ 10 ans 19 1,30 (0,66 ; 2,65) 1 0,09 (0,00 ; 0,45) 18 5,77 (1,95 ; 24,62) 

Facteur de prédisposition$      

Non 11 Référence 3 Référence 8 Référence 

Oui 15 21,07 (9,73 ; 47,06) 8 41,94 (12,13 ; 191,47) 7 28,97 (9,71 ; 80,34) 

Inconnu 12 1,59 (0,70 ; 3,67) 4 1,95 (0,43 ; 9,91) 8 1,35 (0,51 ; 3,54) 

Transplantation d'organe      

Non 17 Référence 8 Référence 9 Référence 

Oui 9 26,28 (11,19 ; 57,64) 3 18,62 (4,08 ; 64,36) 6 33,09 (11,09 ; 91,77) 

Inconnu 12 1,08 (0,50 ; 2,24) 4 0,76 (0,20 ; 2,42) 8 1,36 (0,51 ; 3,55) 

Syndrome de Down       

Non 21 Référence 7 Référence 14 Référence 

Oui 5 8,50 (2,84 ; 20,85) 4 20,4 (5,34 ; 67,56) 1 2,55 (0,14 ; 12,68) 

Inconnu 12 0,87 (0,41 ; 1,73) 4 0,87 (0,23 ; 2,86) 8 0,87 (0,35 ; 2,02) 

RR: Risque relatif, IC: Intervalle de confiance, $ : Facteurs de prédisposition à l’évènement étudié, * : Dose avec un lag de 2 ans, **Modèle 
non convergent, *** : Aucun cas de lymphome chez les sujets porteurs d’un syndrome Noonan 
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Tableau 12 : Analyses univariées du risque de leucémie, de lymphome et des cancers hématopoïétiques (suite) 

 Cancer hématopoïétique Leucémie Lymphome 

  
Nombre 

de cas 
RR (IC 95%) 

Nombre 
de cas 

RR (IC 95%) 
Nombre 

de cas 
RR (IC 95%) 

Syndrome de Noonan       

Non 25 Référence 10 Référence 15 Référence 

Oui 1 3,67 (0,21 ; 17,28) 1 9,17 (0,50 ; 47,85) 0 -- *** 

Inconnu 12 0,74 (0,36 ; 1,44) 4 0,62 (0,17 ; 1,84) 8 -- *** 

Dose (cathétérisme cardiaque en continue en mGy)*     

 38 1,03 (0,90 ; 1,14) 15  -- ** 23 1,12 (0,99 ; 1,2) 

Dose (cathétérisme cardiaque en 4 modalités)*     

< ou = 1 mGy 20 Référence 10 Référence 10 Référence 

1-2 mGy 9 0,68 (0,29 ; 1,45) 5 -- ** 4 0,60 (0,17 ; 1,81) 

2-4 mGy 4 0,59 (0,17 ; 1,57) 0 -- ** 4 1,19 (0,33 ; 3,55) 

>4 mGy 5 1,23 (0,41 ; 3,04) 0 -- ** 5 2,47 (0,77 ; 6,94) 

Dose (cathétérisme cardiaque plus scanographie en continue en mGy)*    

 38 0,99 (0,89 ; 1,05) 15  -- ** 23 1,03 (0,95 ; 1,06) 

Dose (cathétérisme cardiaque plus scanographie en 4 modalités)*    

< ou = 1 mGy 20 Référence 10 Référence 10 Référence 

1-2 mGy 9 0,64 (0,27 ; 1,41) 5 -- ** 4 0,48 (0,11 ; 1,58) 

2-4 mGy 4 0,68 (0,23 ; 1,69) 0 -- ** 4 1,37 (0,43 ; 3,85) 

>4 mGy 5 0,76 (0,25 ; 1,89) 0 -- ** 5 1,53 (0,48 ; 4,30) 
RR : Risque relatif, IC: Intervalle de confiance, $ : Facteurs de prédisposition à l’évènement étudié, * : Dose avec un lag de 2 ans, **Modèle 
non convergent, *** : Aucun cas de lymphome chez les sujets porteurs d’un syndrome Noonan 
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D’autres facteurs ont également été inclus dans l’analyse univariée dont les résultats sont présentés 

en annexe (Annexe 6.). Il n’a pas été observé d’association significative entre le risque des cancers 

hématopoïétiques et la période calendaire, la période de naissance, ou encore les doses de 

cathétérisme cardiaque et ou de scanographie en catégories (en 4 modalités < ou = 1, 1-2, 2-4 et >4 

mGy). L’âge à la première exposition était associé significativement au risque de cancer 

hématopoïétique RR = 1,09 (1,02 ; 1,17) et au risque de lymphome séparément RR = 1,19 (1,09 ; 1,30). 

Le risque de lymphome était plus faible chez les sujets nés à partir de 2000 par rapport à ceux nés 

avant 2000 RR=0,25 (0,10 ; 0,57) et le risque augmentait non significativement lorsque les doses de 

cathétérisme et ou de scanographie augmentaient (Annexe 6). 

Les doses de cathétérisme cardiaque, et de cathétérisme cardiaque plus la scanographie ont 

également été analysées sous forme catégorielles (en 4 modalités < ou = 1, 1-2, 2-4 et >4 mGy). Le 

risque de lymphome augmentait non significativement lorsque les doses de cathétérisme et ou de 

scanographie augmentaient (Tableau 12). 

D’autres facteurs dont les résultats sont présentés en annexe (Annexe 6), ont également été testés 

dans l’analyse univariée mais n’ont pas été retenues sur la base de la sélection sur l’AIC. Il n’a pas été 

observé d’association significative entre le risque de cancer hématopoïétique et la période calendaire 

et la période de naissance. L’âge à la première exposition était associé significativement à une 

augmentation de 9% par an du risque des cancers hématopoïétiques RR = 1,09 (1,02 ; 1,17) et de 19% 

du risque de lymphome RR = 1,19 (1,09 ; 1,30). Cependant l’âge à la première exposition n’a pas été 

retenu dans le modèle final à cause de sa forte colinéarité avec l’âge atteint. Le risque de lymphome 

était plus faible chez les sujets nés à partir de 2000 par rapport à ceux nés avant 2000, RR=0,25 (0,10 

; 0,57) (Annexe 6).  
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En analyse multivariée, l’analyse dose-réponse ne retrouvait pas d’association significative entre la 

dose du cathétérisme cardiaque et le risque de survenue de cancer hématopoïétique et de lymphome 

après prise en compte du sexe, de l’âge atteint et de la présence de facteurs de prédisposition (Tableau 

13). Les facteurs significativement associés avec la survenue de cancer hématopoïétique étaient l’âge 

atteint de la catégorie 5-10 ans vs <5 ans et la présence de facteur de prédisposition au cancer. L’âge 

atteint était significativement associé à une augmentation du risque des lymphomes chez les plus de 

10 ans (versus moins de 5 ans) ainsi que l’existence d’un facteur de prédisposition au cancer. 

L’existence d’un facteur de prédisposition était le facteur qui présentait l’association significative la 

plus forte avec les événements étudiés. Les résultats étaient similaires en considérant dans le même 

temps les doses de cathétérisme cardiaque et de scanographie (Tableau 14).  

Dans l’analyse de sensibilité appliquant une période d’exclusion de 2 ans, une augmentation à la limite 

de la significativité de 11% du risque de cancer hématopoïétique a été observée RR/mGy =1,11 (1,00 

; 1,19). Le risque était significativement diminué de 72% chez les filles par rapport aux garçons. 

Considérant les doses de cathétérisme cardiaque et de scanographie, un risque non significatif 

RR/mGy = 1,02 (0,94 ; 1,05) a été observé (Tableau 15). 

4.4.1.  Excès de risque relatif  

Les excès de risque relatif ont été calculés pour les cancers hématopoïétiques et pour les lymphomes, 

en considérant le modèle sans période d’exclusion et une dose cumulée de cathétérisme cardiaque 

avec un lag de 2 ans. L’excès de risque relatif de cancer hématopoïétique était : ERR/mGy = 0,011 (-

0,119 ; 0,141). Pour les lymphomes un ERR/mGy = 0,079 (-0,152 ; 0,310) a été observé. Tout comme 

dans les analyses précédentes, l’ERR pour les leucémies n’a pas pu être estimé par manque de 

convergence du modèle. 
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4.4.2.  Effets modifiants 

Considérant la forme linéaire de la relation dose-réponse (comme dans les estimations des ERR), 

aucune modification significative de l’effet de la dose n’a été observée avec les facteurs de 

prédisposition aux cancers hématopoïétiques, y compris en analysant séparément la transplantation 

d’organe ou la présence d’un syndrome de Down. Les résultats de la recherche d’effet modifiant en 

considérant le modèle log-linéaire de la relation dose-réponse (avec estimation des RR) sont 

présentés en annexe (Annexe 7). Pour les lymphomes pris séparément, la prise en compte des 

facteurs de prédisposition aux lymphomes, ou du statut de transplantation d’organe n’a pas entraîné 

de modification significative des modèles (Annexe 7).  

Tableau 13 : Analyse multivariée du risque de lymphome et de cancer hématopoïétique en fonction 

de la dose cumulée liée au cathétérisme cardiaque 

 Cancer hématopoïétique Lymphome 

  RR (IC à 95%) RR (IC à 95%) 

Dose (mGy)* 1,00 (0,88 ; 1,10) 1,03 (0,90 ; 1,14) 

Sexe   

Garçon Référence Référence 

Fille 0,56 (0,28 ; 1,08) 0,48 (0,19 ; 1,14) 

Âge atteint   

< 5ans Référence Référence 

5 -10 ans  0,36 (0,11 ; 0,93) 0,61 (0,08 ; 3,71) 

≥ 10 ans  1,24 (0,61 ; 2,57) 4,60 (1,52 ; 19,94) 

FP   

Non Référence Référence 

Oui 20,25 (9,34 ; 45,30) 18,81 (6,08 ; 54,13) 

Inconnu 1,58 (0,69 ; 3,64) 1,24 (0,46 ; 3,25) 

FP : Facteur de prédisposition, RR: Risque relatif, IC: Intervalle de confiance, *Dose cumulée avec lag de 2 
ans des procédures de cathétérismes cardiaque uniquement 
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Tableau 14 : Analyse multivariée du risque de lymphome et de cancer hématopoïétique en fonction 

de la dose cumulée en considérant les doses de cathétérisme cardiaque et de scanographie 

 Cancer hématopoïétique Lymphome 
  RR (IC à 95%) RR (IC à 95%) 
Dose (mGy)* 0,96 (0,87 ; 1,03) 0,98 (0,89 ; 1,04) 
Sexe   

Garçon Référence Référence 
Fille 0,56 (0,28 ; 1,08) 0,49 (0,19 ; 1,14) 

Âge atteint   
<5 ans Référence Référence 
5 -10 ans 0,37 (0,12 ; 0,97) 0,64 (0,08 ; 3,87) 
≥ 10 ans 1,33 (0,66 ; 2,74) 4,94 (1,64 ; 21,30) 

FP   
Non Référence Référence 
Oui 20,93 (9,65 ; 46,85) 21,27 (6,82 ; 61,36) 
Inconnu 1,55 (0,68 ; 3,57) 1,22 (0,46 ; 3,20) 

FP : Facteur de prédisposition, RR: Risque relatif, IC: Intervalle de confiance, *Dose cumulée avec un 
lag de 2 ans des procédures de cathétérisme cardiaque plus celles de la scanographie, 

 

Tableau 15 : Analyse multivariée du risque de cancer hématopoïétique en fonction de la dose cumulée 

après exclusion de deux ans 

 RR (IC à 95%) 

  
Dose cathétérisme 
cardiaque 

Dose de cathétérisme 
cardiaque et de la 

scanographie 

Dose (mGy)* 1,11 (1,00 ; 1,19) 1,02 (0,94 ; 1,05) 
Sexe   

Garçon Référence Référence 
Fille 0,18 (0,04 ; 0,55) 0,19 (0,04 ; 0,57) 

Âge atteint   
<5 ans Référence Référence 
5 -10 ans 0,26 (0,04 ; 1,07) 0,27 (0,04 ; 1,12) 
≥ 10 ans 1,19 (0,47 ; 3,27) 1,34 (0,52 ; 3,7) 

FP Leucémie et/ou Lymphome   
Non Référence Référence 
Oui 18,25 (6,28 ; 55,85) 18,77 (6,44 ; 57,51) 
Inconnu 1,44 (0,45 ; 4,61) 1,43 (0,45 ; 4,59) 

FP : Facteur de prédisposition au cancer hématopoïétique, RR : Risque relatif, IC : Intervalle de confiance, 
*Dose cumulée avec lag de 2 ans des procédures de cathétérisme cardiaque uniquement 
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Chapitre 5 : Discussion  



 

109 

 

5.1.  Principaux résultats 

L’analyse du risque de cancer après exposition aux rayonnements ionisants lors des procédures de 

cathétérisme cardiaque a été évaluée dans cette thèse en utilisant deux approches : 

1) La comparaison des incidences des cancers observés dans la cohorte aux incidences attendues 

en population générale (ici la population française). 

2) L’estimation de la relation dose-réponse consistant à estimer le risque de cancer associé à la 

dose de rayonnement ionisant reçue, à partir d’un groupe de référence interne à la cohorte, 

considéré comme non exposé (ou faiblement exposé) au regard de la dose cumulée reçue.  

 

5.1.1.  Les cancers observés dans la cohorte 

Les cancers observés de manière générale, par sexe et par classe d’âge dans la cohorte (Tableau 7 et 

Tableau 12) sont assez semblables aux tendances observées en population générale. Chez les enfants 

de 0 à 14 ans, les leucémies, les lymphomes et les tumeurs du SNC sont les cancers les plus fréquents 

en France [119]. Les cas de leucémie observés dans la cohorte étaient majoritairement survenus 

avant l’âge de cinq ans, caractéristique du pic global de l’incidence des leucémies (tous sous-types 

considérés) chez les enfants, tandis que les lymphomes étaient survenus majoritairement après l’âge 

de cinq ans (Annexe 5), comme attendu en population générale où l’incidence des lymphomes est plus 

faible pendant les premières années de vie et augmente avec l’âge entre 0 et 14 ans [119].  

Il a été rapporté que plus de cancers sont souvent diagnostiqués chez les garçons que chez les filles 

[119, 125] avec un ratio (garçon/fille) de 1,2 en population générale en France pour tous cancers et 

pouvant atteindre 1,8 pour les lymphomes [119]. Cette susceptibilité aux cancers chez les garçons a 

également été observée dans la présente étude où plus de cas de cancer ont été observés chez les 
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garçons (n=34 cas) que chez les filles (n=25 cas) soit un ratio de 1,4 pour tous cancers et de 2,3 si l’on 

considère uniquement les lymphomes. Cette susceptibilité pourrait expliquer le fait que les SIR 

observés chez les garçons dans la cohorte étaient non significativement supérieurs à ceux observés 

chez les filles (Tableau 11) malgré qu’une parité presque parfaite entre garçons et filles avait été 

observée dans la cohorte (proportion de garçons 51,1%) (Tableau 5). Cette même tendance a été 

observée dans les analyses doses-réponses où les filles présentaient un risque de cancers 

hématopoïétiques non significativement plus faible que les garçons (Tableau 12, Tableau 13 et 

Tableau 14). Ces résultats sont concordants avec les observations faites en population générale. Les 

raisons d’un sur-risque de cancer chez les garçons ne sont pas totalement élucidées cependant, des 

mutations ou des prédispositions génétiques liées au chromosome X ont souvent été avancées pour 

expliquer la susceptibilité des garçons par rapport aux filles dans l’incidence des cancers pendant 

l’enfance [126, 127].   

Les tumeurs du SNC représentent le deuxième site tumoral le plus fréquent en population générale 

chez les enfants. Cependant, seulement 6 cas ont été observés dans notre cohorte avec un SIR non 

significativement élevé (Tableau 11). Ce résultat est cohérent au regard du type d’exposition 

considéré. En effet la localisation anatomique des procédures de cathétérisme cardiaque fait que la 

région crânienne n’est pas directement exposée dans le champ d’irradiation et ainsi les doses reçues 

au cerveau sont très faibles. En raison de la zone d’irradiation, les cancers les plus attendus seraient 

les cancers du sein, des poumons ou de la thyroïde. Ces cancers sont extrêmement rares avant 18 ans 

[119, 128] et le suivi de la cohorte limité à 18 ans rend leur analyse difficile. L’absence d’observation 

de ces cancers à ce jour dans la cohorte ne peut donc pas être perçue comme une absence de risque. 

5.1.2.  Les incidences de cancers dans la cohorte 

Les résultats comparant les incidences de cancers dans la cohorte par rapport à la population 

française ont mis en évidence des ratios d’incidence standardisés multipliés par 3. Plus 
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particulièrement, les SIR étaient significativement augmentés pour tous les cancers confondus, les 

leucémies, les lymphomes et les « cancers solides » (à l'exception des tumeurs du SNC et des 

lymphomes). Ces SIR élevés traduisaient une augmentation significative des cas de cancer observés 

dans la cohorte par rapport à la population générale. Ces excès pouvaient s’expliquer par l’effet 

conjoint de l’exposition aux rayonnements ionisants et d’autres facteurs, comme les facteurs de 

prédisposition au cancer, qui ont une forte prévalence dans la population d’étude. Par exemple, le 

syndrome de Down est associé à un risque de leucémie de 10 à 20 fois plus élevé que la population 

générale [13, 14, 129]. Dans notre cohorte, la prévalence du syndrome de Down était de 282,3 pour 

10 000 patients  pour une prévalence  d’environ 5,5 à 7,5 cas pour 10 000 habitants en France [130, 

131]. De même, il est observé dans notre cohorte une prévalence élevée de patients transplantés, dont 

on sait qu’ils présentent un risque plus élevé de cancer notamment de lymphomes en raison, 

notamment de l’utilisation des immunosuppresseurs dans la prise en charge du risque de rejet de 

greffe chez ces patients [132–134]. Un risque élevé de leucémie et de cancers solides a également été 

observé chez les patients porteurs d’un syndrome de Noonan [15, 16]. Les SIR 3 à 15 fois plus élevés 

dans cette cohorte pourraient donc être liés à l’existence d’un pourcentage plus élevé de patients 

présentant un facteur de prédisposition au cancer dans la cohorte que dans la population générale. 

Cette hypothèse a été confirmée par l’absence d’augmentation du SIR observé chez les patients sans 

aucune prédisposition aux cancers dans la cohorte SIR = 1,3 (0,6 ; 2,8).  

Dans les analyses de sensibilité, en appliquant respectivement des périodes d’exclusion de 2 ans et 

de 5 ans, nous avons observé que les SIR restaient significativement élevés pour tous cancers, les 

lymphomes et les « cancers solides » (excluant les lymphomes et les tumeurs du SNC) (Tableau 11). 

Compte tenu de l’absence de biais de causalité inverse attendu (c’est-à-dire que l’indication du 

cathétérisme n’a pas de lien avec le diagnostic de cancer), les périodes d’exclusion avaient pour but 

de tenir compte de la latence entre l’exposition aux rayonnements ionisants et la survenue du cancer 

car la grande majorité des individus n’avait été exposée qu’à une seule procédure de cathétérisme. 
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5.1.3.  Effet de la dose de rayonnement reçue 

Les analyses d’incidence ont montré que les SIR étaient significativement élevés quel que soit le 

nombre de procédures reçues par les patients, sans tendance linéaire significative en fonction du 

nombre de procédures (Tableau 11). L’absence de significativité de la tendance linéaire pourrait être 

liée à l’absence de parallélisme entre le nombre de procédures et la dose reçue. En effet, les doses 

reçues en fonction du type de procédure varient beaucoup car elles dépendent de plusieurs facteurs 

dont la complexité de la procédure. Ainsi, une procédure complexe peut délivrer beaucoup plus de 

dose que plusieurs procédures diagnostiques simples. C’est pour cela que le travail de reconstruction 

de dose a été réalisé pour reconstituer de façon la plus précise possible la dose reçue. Cependant, les 

analyses doses-réponses (Tableau 12 et Tableau 13) n’ont pas mis en évidence une augmentation 

significative du risque en fonction de la dose reçue. En effet l’augmentation du risque de 3% par mGy 

pour les cancers hématopoïétiques n’était pas significative. L’augmentation de 12% par mGy 

observée pour les lymphomes était cependant, à la limite de la significativité RR/mGy =1,12 (0,99 ; 

1,2). Le manque de puissance statistique lié au faible effectif de la cohorte compte tenu du risque 

attendu, des doses très faibles d’irradiation reçues et le suivi assez court de la population peuvent 

expliquer en partie ces résultats.  

Les modèles de risque en prenant en compte l’effet conjoint du sexe, de l’âge atteint et de la présence 

des facteurs de prédisposition n’ont pas mis en évidence d’association entre les doses reçues et le 

risque de cancers hématopoïétiques. La prise en compte des facteurs de prédisposition au cancer dans 

l’analyse permet d’explorer la possibilité d’un biais de confusion lié à l’indication de l’examen utilisant 

les rayonnements ionisants. En effet, les facteurs de prédisposition bien qu’étant associé à un risque 

élevé de cancer comme cela a été observé (Tableau 12, Tableau 13 et Tableau 14), peuvent aussi être 

associés à une surexposition aux rayonnements ionisants en rapport avec leur pathologie sous-

jacente. Ainsi les patients porteurs d’un syndrome de Down sont susceptibles de recevoir des 

examens radiologiques répétés, dont des procédures de cardiologie interventionnelles dans le cadre 
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du suivi de malformations cardiaques plus fréquentes dans ce syndrome [13, 14]. De même, les 

enfants ayant subi une transplantation d'organe, notamment cardiaque, vont bénéficier de biopsies 

cardiaques dans le suivi de leur transplantation ainsi que des examens d’imagerie médicale pour les 

soins péri- et postopératoires, pour le diagnostic et la prise en charge des complications [135, 136]. 

Dans la présente étude, les patients ayant eu une transplantation d’organe ont reçu en moyenne plus 

de doses d’irradiation que les patients sans transplantation (13,7 mGy versus 4,5 mGy, p<0,01), et de 

manière générale, les patients ayant au moins un facteur de prédisposition aux leucémies et ou aux 

lymphomes ont reçu plus d’irradiation que les patients sans facteurs de prédisposition (7,3 mGy 

versus 4,2 mGy respectivement) (Tableau 10). 

Les SIR significatifs observés dans la cohorte par rapport à la population générale alors que l’analyse 

dose-réponse ne retrouve pas d’association entre la dose reçue et la survenue de cancer laissent 

penser que l’augmentation du risque de cancer n’est pas liée à l’exposition plus ou moins répétée aux 

examens diagnostiques ou thérapeutiques utilisant les rayons ionisants, mais plutôt aux pathologies 

sous-jacentes présentées par les patients. Les résultats obtenus en utilisant une population de 

référence plus comparable dans le cadre de l’analyse dose-réponse (patients avec une cardiopathie 

congénitale, mais faiblement exposés) que celle de l’analyse des SIR (population générale) est en 

faveur de cette hypothèse. 

5.2.  Comparaison avec les données de la littérature 

Très peu d’études dans la littérature ont évalué le risque de cancer dans les populations pédiatriques 

exposées aux irradiations lors des procédures de cathétérisme cardiaque. Une de ces études a évalué 

le risque dans une cohorte israélienne de 674 enfants âgés de 18 ans ou moins, ayant reçu une 

procédure de cathétérisme cardiaque entre 1950 et 1970. Cette étude a mis en évidence un excès 
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significatif de cancers tous sites confondus (N=11 cas) avec un SIR=2,3 (1,2 ; 4,1) et un excès de 

lymphome (N=4 cas) avec un SIR= 6,3 (1,7 ; 16,2) [44]. 

En 2018, une étude britannique menée sur une cohorte de 11 270 patients âgés de 22 ans ou moins à 

la première procédure de cathétérisme cardiaque a observé des excès de tous cancers (N=41 cas, SIR 

= 2,32 (1,65 ; 3,17)) et des lymphomes (N=23, SIR = 8,34 (5,22 ; 12,61)), tandis que l’analyse des cas 

de leucémies n’a montré aucun excès significatif (N=7 cas, SIR = 2,11 (0,82 ; 4,42)) [45]. Dans une 

analyse complémentaire, les auteurs ont étudié l’incidence des cancers après avoir appliqué une 

période d’exclusion de 2 ans pour les lymphomes et les leucémies, et de 5 ans pour tous cancers. Les 

résultats de ces analyses ont montré un ratio significatif pour tous cancers SIR=3,1 (2,09 ; 4,19) avec 

36 cas observés, un ratio pour les lymphomes SIR=9,15 (5,66 ; 13,97) parmi 22 cas observés, et un 

ratio non significatif pour la leucémie SIR=1,73 (0,43 ; 4,53) avec 4 cas observés [45]. 

Une étude récente conduite en Allemagne, a évalué l'incidence des cancers chez des patients 

pédiatriques âgés de moins 15 ans, ayant reçu au moins une procédure de cathétérisme cardiaque 

lorsqu’ils étaient âgés de moins d’un an, entre 1980 et 1998 [137]. L’étude a été conduite dans un seul 

centre et a inclus 2 770 nourrissons avec 16 cas de cancer identifiés. Les ratios d’incidence estimés 

en comparant à la population générale allemande ont montré des excès significatifs pour tous cancers 

(SIR = 4,4 (2,5 ; 7,2)) [137]. 

Bien que les tailles des populations incluses dans toutes ces études précédemment citées soient 

inférieures à la taille de la population considérée dans la présente étude, les excès de cancers observés 

en comparant ces populations aux populations générales respectives sont relativement du même 

ordre de grandeur que les valeurs estimées dans notre étude pour tous cancers, les leucémies et les 

lymphomes.  

A l’opposé de ces études qui ont mis en évidence des excès de tous cancers statistiquement 

significatifs, une étude canadienne a suivi 3 915 enfants ayant subi au moins un cathétérisme 
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cardiaque avant l'âge de 18 ans entre 1950 et 1965, et n'a mis en évidence aucun excès 

statistiquement significatif de leucémie (N=3 cas), avec SIR = 1,60 (0,43 ; 4,14) ou de tous cancers 

(N=13) avec SIR = 0,75 (0,44 ; 1,20) (valeur de l’IC à 90%) [43]. La limite principale de cette étude 

serait l’absence d’exhaustivité de recueil des cas de cancer puisque le registre de cancer n’a été mis 

en place qu’à partir de 1964. Les auteurs ont conduit aussi des analyses sur la base des causes de 

décès disponibles depuis 1950, ce qui à l’époque reflétait l’incidence des cancers. Cependant, 

certaines causes de décès ont pu être mal codées. 

La revue systématique et méta-analyse conduite dans la première partie de cette thèse avait mis en 

évidence que les doses d’irradiations délivrées par le scanner à la moelle osseuse peuvent aller en 

moyenne de 6 mGy à 12 mGy. La dose moyenne d’irradiation à la moelle osseuse de 4,2 mGy obtenue 

dans cette thèse est plus faible mais reste globalement compatible avec les doses des autres 

procédures de radiodiagnostic. Les résultats de la présente étude peuvent être comparés de manière 

générale aux études sur les expositions médicales aux rayonnements ionisants en pédiatrie hors 

cathétérisme cardiaque, Hammer et al. [85] ont rapporté des SIR non augmenté pour tous cancers de 

0,99 (0,79 ; 1,22), de 1,08 (0,74 ; 1,52) pour la leucémie et de 0,97 (0,52, 1,66) pour les lymphomes 

parmi 92 957 enfants allemands ayant reçu des examens de radiographie conventionnelle. Krille et 

al. [88] ont rapporté des SIR significativement augmenté pour tous cancers 1,82 (1,29, 2,50), et pour 

les lymphomes 2,96 (1,42, 5,45), l’incidence des leucémies n’étant pas significativement augmenté 

1,72 (0,89, 3,01) chez des patients pédiatriques ayant reçu au moins un examen de scanographie. 

Après exclusion des patients présentant un risque élevé de cancer, les SIR ont été réduits à 1,54 (1,05, 

2,19) pour tous cancers, mais restaient significatifs. Les doses cumulées moyennes à la moelle osseuse 

(11,7 mGy) étaient plus élevées que dans notre étude (4,2 mGy) et les SIR observés étaient plus faibles 

que ceux rapportés dans la présente étude. Ces différences s’expliquent si l’on tient compte de la forte 

prévalence des facteurs de prédisposition aux cancers chez les patients porteurs d’une cardiopathie 

congénitale ; le SIR de 1,3 (0,6 ; 2,8) observé chez les patients sans aucune prédisposition aux cancers 
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dans l’étude actuelle reste comparable à ceux estimés dans les études de Hammer et al. [85] et de 

Krille et al. [88]. 

5.3.  Effet dose-réponse lié aux rayonnements ionisants 

Parmi les études ayant évalué le risque de cancer dans les populations pédiatriques recevant des 

procédures de cathétérisme cardiaque, seule l’étude britannique [45] a effectué une analyse de la 

relation dose-réponse. Les doses des examens de scanographie ont également été prises en compte 

dans le calcul des doses cumulées. Au total, 17 154 procédures et 4 372 examens de scanographie ont 

été rapportés. Les doses moyennes cumulées à la moelle osseuse étaient de 6,6 mGy (IQR = 12,8 mGy) 

en considérant seulement les procédures de cathétérisme cardiaque, et de 8,8 mGy (IQR = 16,5 mGy) 

pour les doses cumulées de cathétérisme cardiaque et de la scanographie. La dose moyenne dans la 

présente étude était de 3,0 mGy (IQR = 2,1 mGy) pour le cathétérisme cardiaque uniquement et de 

4,2 mGy (IQR = 3,3 mGy) pour le cathétérisme cardiaque et la scanographie. L’écart observé entre les 

doses moyennes dans COCCINELLE et celles de la cohorte britannique peut résulter d’une sous-

estimation des doses dans COCCINELLE, notamment pour les procédures les plus anciennes. En effet, 

les estimations de dose de l’ensemble de la cohorte COCCINELLE ont été faites sur la base des données 

dosimétriques obtenues à partir de procédures réalisées entre 2010 et 2013, sous l’hypothèse que les 

pratiques s’étaient peu modifiées au cours du temps. Ainsi, la réduction des doses due à l’optimisation 

des procédures, au changement de machine pour la réalisation des procédures et à la sensibilisation 

des praticiens pourraient avoir conduit à une sous-estimation des doses dans COCCINELLE pour la 

partie des procédures réalisées avant 2010. D’autre part, plus de la moitié des patients de la cohorte 

britannique étaient nés avant 2000. L’âge médian à la première procédure étant de 3,2 ans dans la 

cohorte britannique (versus 2,6 ans dans la cohorte COCCINELLE), une grande partie des procédures 

a donc été réalisée avant 2000, à une période où les machines étaient moins performantes et les doses 

moins bien optimisées.   
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L’analyse de la relation dose-réponse dans la cohorte britannique a mise en évidence que l’excès de 

risque, calculé sur la base de 36 cancers lymphohématopoïétiques, était statistiquement significatif 

lorsque le statut de transplantation d’organe n’était pas pris en compte  dans le modèle de risque 

(ERR/mGy =0,542 (0,104 ; 1,807)) [45]. Dans des analyses complémentaires, les auteurs ont observé 

une diminution de l’excès de risque en fonction de la dose, qui devenait non significatif lorsque le 

statut sur la transplantation était pris en compte (ERR=0,018/mGy (-0,002 ; 0,096), Cet excès de 

risque est comparable à celui obtenu dans la présente étude après ajustement sur les facteurs de 

prédisposition, ERR=0,011/mGy (-0,119 ; 0,141).  

5.4.  Expositions à l’âge adulte au cathétérisme cardiaque et risque de cancer 

Au cours des deux dernières décennies, plusieurs études ont évalué le risque de cancer chez des 

patients adultes porteurs d’une cardiopathie congénitale et exposés au cathétérisme cardiaque [46–

48, 138]. Eisenberg et al. ont étudié 82 861 patients, dont 77 % avaient subi au moins une procédure 

d'imagerie cardiaque ou thérapeutique après un infarctus aigu du myocarde entre 1996 et 2006. Une 

relation dose-réponse entre l'exposition aux rayonnements lors des procédures cardiaques et le 

risque de cancer a été observée avec une augmentation de 0,3 % par mSv du risque de cancer après 

ajustement sur l'âge et le sexe (HR/mSv =1,003 (1,002 ; 1,004)) [46].  

A partir des données de l'assurance maladie nationale de Taiwan de 1998 à 2006, Lee et al. ont étudié 

une cohorte de 31 961 patients nouvellement diagnostiqués d’une cardiopathie congénitale. 

L’analyse du risque de cancer a montré une relation significative entre la survenue d’un cancer et 

l’exposition au cathétérisme en analyse univariée (HR=1,13 (1,04 ; 1,23)). Cependant, après 

ajustement sur l'âge au diagnostic de la cardiopathie, le sexe, les comorbidités (telle qu’une 

insuffisance cardiaque, une maladie cérébrovasculaire, une maladie vasculaire périphérique, une 

maladie pulmonaire chronique, un diabète sucré, une maladie rénale chronique, une maladie 
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hépatique chronique ou encore une épilepsie), et l’exposition ou non à un scanner, le résultat n’a plus 

montré d’association significative entre le cathétérisme cardiaque et la survenue d’un cancer 

(HR=0,96 (0,88 ; 1, 04)) [48]. 

Une étude canadienne, a utilisé les bases de données des cardiopathies congénitales du Québec, pour 

identifier 24 833 patients adultes atteints d’une cardiopathie, âgés de 18 à 64 ans entre 1995 et 2009, 

Les auteurs ont aussi mis en évidence un risque significatif pour tous cancer de 10% pour chaque 

augmentation de 10 mSv de la dose cumulée de radiation (OR=1,10 (1,05 ; 1,15) par 10 mSv), avec 

une possible relation dose-réponse [49].  

Notons que dans ces analyses conduites par Eisenberg et al., et Cohen et al., les doses efficaces (en 

mSv) ont été utilisées et non les doses individuelles à l’organe, et le critère de jugement était un 

diagnostic de cancer tous sites confondus contrairement aux cancers sites spécifiques explorés dans 

notre étude. Les résultats de ces études tendent à conclure à l’existence d’une relation dose-réponse 

mais ces études ont manqué de considérer l’impact des facteurs de prédisposition aux cancers 

pourtant très fréquents chez les patients avec une cardiopathie congénitale.  

5.5.  Les forces et les limites  

Les patients atteints de cardiopathie nécessitent généralement des soins continus pour leur prise en 

charge, ce qui pourrait entraîner des expositions itératives aux faibles doses de radiation [4, 139], La 

contribution des autres examens de radiodiagnostic telle que la scanographie dans la dose cumulée 

totale reçue peut représenter une part importante [4, 139]. Une des forces de la présente analyse a 

été de pouvoir prendre en compte la dose d’irradiation des examens de scanographie pour un large 

échantillon de la population, soit plus de 64% de la population d’étude. 

Une autre force a été de prendre en compte les facteurs de prédisposition au cancer pour les différents 

sites tumoraux étudiés. En effet, il a souvent été mis en avant que l’existence d’une relation positive 
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entre l’exposition aux rayonnements ionisants diagnostiques et le risque de cancer pouvait être 

davantage liée à un biais de confusion concernant l’indication de l’examen plutôt qu’à une réelle 

association avec l’exposition à faible dose en lien avec un examen diagnostique [140]. 

L’indisponibilité des informations sur les facteurs de prédispositions aux cancers pour toute la 

cohorte constitue une limite et les fréquences réelles des facteurs de prédisposition pourraient être 

sous-estimées dans la présente étude. Cependant nous avons observé que le groupe de patients pour 

lesquels l’information sur les facteurs de prédisposition était inconnue (patients non identifiés dans 

le SNDS) ne différait pas significativement du groupe de patient pour lesquels ces informations 

étaient disponibles (patients identifiés dans le SNDS) pour le pourcentage de cancer diagnostiqué, 

l’âge au diagnostic du cancer et le sexe. La principale différence entre ces deux groupes était liée à la 

période de naissance (Tableau 5), avec un pourcentage plus important de naissance avant l’année 

2000 pour les enfants non retrouvés dans le SNDS. En outre, l’absence d’augmentation significative 

du risque de cancer dans le groupe des enfants avec absence d’information sur les facteurs de 

prédisposition par rapport au groupe avec information, mais ne présentant pas de facteur de 

prédisposition (Tableau 12) montre que ces deux groupes semblent assez comparables pour cette 

variable.  

Une limite aux analyses SIR est l’utilisation de la population générale comme groupe de référence. En 

effet, bien que ce soit une pratique courante en épidémiologie, les estimations de SIR pourraient ne 

pas refléter le vrai ratio dans la population étudiée pour deux raisons : 

- La population d’étude (la cohorte) n’est pas tout à fait comparable à la population générale du 

fait que cette population présente une morbidité particulière liée à la pathologie sous-jacente : 

la cardiopathie congénitale. Des études ont montré que les patients porteurs d’une 

cardiopathie congénitale même non exposés aux  s ont un risque élevé de cancer [141–144]. 

Ceci s’explique par le fait que certains facteurs génétiques ou chromosomiques sont à la fois 

impliqués dans les processus de carcinogénèse et dans la survenue d’une malformation 
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cardiaque [138]. Nos résultats sont en faveur de cette hypothèse avec un SIR augmenté pour 

la population de l’étude dans son ensemble, mais avec l’absence d’excès de cancer observée 

chez les patients non porteurs d’une prédisposition aux cancers.  

- La population étudiée fait partie de la population de référence et ainsi la population de 

référence n’est pas tout à fait un groupe non exposé pour l’estimation d’un risque [117]. Mais 

cela est négligeable dans notre analyse compte tenu de la fréquence très faible des 

cardiopathies congénitales dans la population générale. 

Des biais d'indication et de causalité inverse peuvent être suspectés lorsque les facteurs de 

prédisposition au cancer ou les symptômes précoces d'un cancer non détecté constituent l'indication 

de l'examen. Dans l'étude de cohorte COCCINELLE, le biais de causalité inverse est peu probable car 

les prescriptions d'un examen de cathétérisme cardiaque sont faites dans le cadre d’un 

dysfonctionnement cardiovasculaire et non dans le cadre d’une pathologie évoquant un cancer. 

Cependant, lors de la réalisation du cathétérisme, des examens complémentaires peuvent être 

réalisés pour le bilan de la cardiopathie (radiographies des poumons, scannographies) qui peuvent 

mener à un diagnostic de cancer non symptomatique ou « incidentalome » qui ne permet pas donc 

d’exclure complétement le biais de causalité inverse. Les biais d'indication doivent être élucidés car 

des pathologies sous-jacentes (syndromes génétiques ou héréditaires) peuvent prédisposer une 

partie de la cohorte à un risque élevé de cancer mais aussi à une exposition aux rayonnements 

ionisants. Ce biais a été documenté dans la cohorte mais seulement pour une partie de la cohorte pour 

laquelle les informations sur les facteurs de prédisposition étaient disponibles et il a été observé que 

les patients avec des informations indisponibles étaient comparables à ceux qui n’avaient aucun 

facteur de prédisposition.  

Le taux de mortalité dans la cohorte était, à la date de point, de 65 pour mille, avec 803 décès 

enregistrés. Cette mortalité était supérieure à celle attendue pour la population générale avec 2,8 
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décès entre 0 et 1 an et moins de 0,2 pour mille pour les moins de 20 ans [145]. Cette observation est 

cohérente avec l’observation d’une mortalité plus élevée chez des sujets porteurs d’une cardiopathie 

par rapport à la population générale [146], ce qui suggère que certains sujets de la cohorte pourraient 

mourir d'une cause liée à leur pathologie cardiaque avant la survenue d’un cancer. Par conséquent, 

une analyse de la relation dose–réponse tenant compte des risques compétitifs pourrait être une 

stratégie intéressante pour une estimation plus précise du risque. Il a été montré dans une cohorte 

d’enfants exposés au scanner que la mortalité précoce accrue chez les patients présentant des 

facteurs de prédisposition au cancer pourrait expliquer en partie l’absence d’augmentation du risque 

de cancer radio-induit chez les enfants avec facteur de prédisposition au cancer en diminuant le 

nombre de personnes pouvant développer à long terme un cancer radio-induit [90],  

Les données pour l’estimation précise des doses (les comptes rendus dosimétriques) ont été 

disponibles pour 1139 procédures réalisées entre 2010 et 2013 dans la cohorte. Cela a permis de 

définir des scénarios précis pour les différents types de procédures réalisées dans la cohorte. Une 

classification des procédures en grandes catégories et sous-catégories a été élaborée en collaboration 

étroite avec les cardiologues réalisant les cathétérismes cardiaques de l’hôpital Necker, de l’hôpital 

Marie Lannelongue et du CHRU de Lille (Annexe 2). Des imputations par la médiane ont été réalisées 

afin de définir une dose pour chaque procédure. Des études ont montré que de grandes variabilités 

peuvent exister dans les doses délivrées par les procédures de cathétérismes cardiaques et de 

grandes variations dans les doses ont également été observées entre les classes d’âge pour une même 

procédure [4, 45]. Il a également été rapporté une variabilité temporelle liée à l’optimisation des 

pratiques et aux faibles doses délivrées par examen sur les machines récentes conduisant au fait que 

les doses observées dans la présente étude seraient sous-estimées. D’autres sources d’incertitudes 

sur les doses sont à considérer notamment celles liées aux erreurs de mesure (sur la mesure du PDS) 

et l'incertitude sur le facteur de conversion à partir duquel les doses aux organes ont été dérivées. En 

effet, en raison de la variation de l'angle du faisceau, de la taille du champ et de la tension d’énergie, 
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des incertitudes peuvent être enregistrées sur ces paramètres. Dans la définition des scénarios, des 

valeurs moyennes de ces paramètres ont été utilisées comme valeurs d’entrée pour l’estimation des 

coefficients de dose. Ces valeurs moyennes en cas de forte hétérogénéité peuvent également conduire 

à une sous-estimation des coefficients de dose estimés.  

En raison de la multiplicité des procédures de cathétérisme cardiaque, des regroupements de 

procédure ont été effectués pour permettre la définition des scénarios d’exposition. Certains de ces 

groupes sont assez hétérogènes (par exemple la famille de procédure BX : « Angioplastie diverses » 

(Annexe 2)), pouvant conduire à une minimisation du coefficient de dose pour certaines procédures 

de ces groupes. En outre, certaines procédures sont assez spécifiques, par exemple les procédures 

BC : « procédures complexes » qui sont des procédures essentiellement néonatales pour lesquelles 

aucune correspondance dans les comptes rendus dosimétriques n’a pu être trouvée. L’impact de 

l’imputation des doses ne saurait être prédit pour ces familles de procédure du fait de leur grande 

spécificité.  

Plusieurs procédures de cathétérisme cardiaque peuvent être réalisées au cours d’une seule 

intervention de cathétérisme (par exemple une procédure diagnostique qui finit sur une prise en 

charge thérapeutique). Pour ces procédures multiples, un coefficient a été défini permettant de 

prendre une valeur moyenne des doses de l’ensemble des procédures individuelles réalisées. Il peut 

arriver que l’exposition au cours de ces procédures multiples soit un effet cumulatif plutôt qu’un effet 

moyen des doses de l’ensemble des procédures réalisées lors de l’intervention, ceci en raison de la 

présence de complications pouvant survenir au cours de l’intervention. Il n’a pas été possible de 

prendre en compte ces cas de figure dans l’estimation des coefficients de dose, ainsi les doses 

calculées pour les procédures multiples auraient là aussi été probablement sous-estimées.  
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5.6.  Conclusions et perspectives  

Ce travail de thèse avait pour objectif d’étudier le rôle des expositions aux rayonnements médicaux 

diagnostiques sur le risque de cancer de l’enfant. Les résultats du premier axe de cette thèse sous 

forme de méta-analyse des données de la littérature sur ce thème ont montré que les examens de 

scanographie étaient significativement associés à un risque élevé de leucémie et de tumeurs du SNC 

chez l’enfant pour une exposition post-natale. 

L’analyse réalisée au sein de la cohorte COCCINELLE a permis de comparer par une méthode de 

standardisation indirecte, les cas de cancers observés dans la cohorte par rapport à la population 

générale française en prenant en compte l’âge, le sexe et la période calendaire. La fréquence des cas 

de cancer observés dans la cohorte était significativement supérieure à celle attendue dans la 

population générale pour tous cancers confondus, les leucémies, les lymphomes et les « cancers 

solides » à l’exception des tumeurs du SNC et des lymphomes. Les analyses doses-réponses n’ont pas 

mis en évidence d’augmentation du risque significatif en lien avec les doses d’irradiation reçue. 

Néanmoins, plusieurs limites méthodologiques sont à considérer, notamment la faible puissance 

statistique liée au nombre de sujets relativement faible compte tenu du niveau de risque attendu, un 

suivi encore court (5,8 ans) et les incertitudes liées à la reconstitution des doses reçues. Par contre, 

l’impact éventuel du biais d’indication éventuel a pu être étudié dans la cohorte grâce au croisement 

de la cohorte avec la base du SNDS. Il apparait que les facteurs de prédisposition au cancer, plus 

fréquents dans cette population particulière ne semblent être ni des facteurs de confusion majeurs ni 

des facteurs modifiants de la relation dose-réponse. 

Les perspectives pour améliorer la puissance statistique de l’étude sont d’une part la prolongation du 

suivi de la cohorte, notamment par un suivi à l’âge adulte. En l’absence de registre national des 

cancers à l’âge adulte, ceci nécessitera d’utiliser les données du SNDS, notamment via le croisement 

de la cohorte COCCINELLE avec la cohorte cancer de l’INCa qui regroupe les cancers diagnostiqués et 
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ou traités en France sur la base des données du SNDS depuis 2011. Une validation de l’exhaustivité 

des cas de cancers de la cohorte de l’INCa sera un prérequis pour mettre en place ce suivi à l’âge 

adulte.  

La prolongation du suivi mais également l’extension du périmètre de l’étude avec l’inclusion des 

patients ayant reçu un cathétérisme cardiaque entre 2014 et 2020, va permettre à la fois d’augmenter 

la taille de l’étude mais aussi de recueillir des données dosimétriques beaucoup plus précises telles 

que les données du DACS (Dose Archiving and Communication System), disponibles dans certains 

centres pour les procédures récentes et les comptes rendus dosimétriques pour les services non 

encore équipés du DACS. L’augmentation de la puissance passe aussi par la réalisation d’études 

poolées au niveau international. C’est l’objectif du projet européen HARMONIC (Health Effects of 

Cardiac Fluoroscopy and Modern Radiotherapy in Paediatrics), qui est consacré à l'évaluation du 

risque de cancers liés aux rayonnements ionisants chez les enfants exposés aux irradiations 

notamment lors des procédures de cathétérisme cardiaque. L’étude COCCINELLE fait partie 

intégrante du projet HARMONIC. Le projet vise à mieux comprendre les effets à long terme sur la 

santé de l'exposition médicale aux rayonnements ionisants chez les enfants, en particulier les patients 

atteints de cancer traités par des techniques modernes de radiothérapie et les patients cardiaques 

traités par des procédures interventionnelles telle que la fluoroscopie [147]. Le projet est composé 

de 24 partenaires européens et dirigé par ISGlobal (Barcelone, Espagne). Pour la partie dédiée à 

cardiologie interventionnelle, des cohortes nationales ont déjà été établies en France (COCCINELLE) 

et au Royaume-Uni [45]. Le projet HARMONIC va permettre l’extension de ces deux cohortes 

existantes et prolonger le suivi des patients déjà inclus. Parallèlement, de nouvelles cohortes vont 

être mises en place en Belgique, en Italie, en Allemagne, au Norvège et en Espagne. Ces sept cohortes 

nationales seront ensuite regroupées pour donner une cohorte européenne globale d’environ 100 

000 individus. Une part importante du projet est dédiée à la reconstitution la plus précise possible de 
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la dose reçue lors des cathétérismes cardiaques, ce qui permettra de compléter le travail déjà effectué 

dans la cohorte COCCINELLE. 

Les résultats de cette thèse sont rassurants quant au risque radio-induit associé aux procédures de 

cathétérisme cardiaque chez l’enfant. Cependant, compte tenu des limites énoncées ci-dessus, 

l’optimisation des protocoles et la minimisation de l’exposition médicale aux rayonnements ionisants 

doivent rester de rigueur dans les pratiques ainsi que la sensibilisation des professionnels médicaux 

au risque radio-induit à faible dose. A terme, le suivi de grandes cohortes d’enfants exposés à de 

faibles doses de rayonnements ionisants tels que l’imagerie diagnostique permettra de renforcer la 

radioprotection de cette population. 
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Annexes 

Annexe 1. Déroulement d’un acte de cathétérisme cardiaque  

Un acte de cathétérisme cardiaque peut être indiqué dans le diagnostic ou le traitement de certaines 

pathologies cardiaques et ou vasculaires. Dans tous les cas, le patient subit d'abord diverses analyses 

sanguines afin de déterminer le profil de coagulation et le taux de créatinine sérique. Le profil de 

coagulation détermine le degré de viscosité du sang et s'il existe un risque accru de formation d'un 

caillot pendant l'intervention. Les taux de créatinine sérique déterminent la fonction des reins et leur 

capacité à excréter le produit de contraste. Tous les enfants prépubères sont systématiquement 

anesthésiés avant l'intervention et les patients de moins de deux ans sont traités avec l'héparine 

anticoagulante (dosage de 100U/kg) pour aider à réduire le risque de thrombose ou de spasme 

artériel induit par le cathéter [148] (pg 85). 

 

Figure annexe 1 : Quelques types de cathéter : (a) cathéter Pigtail, (b) cathéter coronaire gauche 

Amplatz, (c) cathéter coronaire droit Amplatz, (d) cathéter mammaire interne, (e) cathéter coronaire 

droit Judkins, (f) cathéter coronaire gauche Judkins, (g) cathéter à usages multiples. 

La zone autour de l'aine (Figure annexe 2) est stérilisée avant d'obtenir l'accès vasculaire avec une 

aiguille et de le fixer avec une gaine d'accès vasculaire. Une fois l'accès obtenu dans le vaisseau, un fil-

guide est inséré dans une petite lumière de l'aiguille et guidé vers le haut à travers le vaisseau. 

L'aiguille est retirée et l'accès vasculaire est sécurisé par une gaine, ce qui permet de changer 
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plusieurs cathéters en un seul point de ponction. Le cathéter de taille appropriée est ensuite introduit 

dans le vaisseau par le fil-guide (le fil-guide glisse dans la lumière du cathéter).  

 

Figure annexe 2 : Repères de l'accès à l'artère fémorale et à la veine[149] 

La taille et le type de cathéter sont choisis en fonction du patient et du type d'examen effectué. Le fil-

guide et le cathéter sont avancés dans la lumière interne de l'artère fémorale commune jusqu'à 

l'artère iliaque commune, l'aorte abdominale et jusqu'à la voûte de l'aorte sous contrôle 

radioscopique si nécessaire. Le cathéter est placé de manière sélective dans la zone d'intérêt et un 

produit de contraste iodé est injecté. Le flux des produits de contraste dans le sang est ensuite 

visualisé sous contrôle fluoroscopique. Cette visibilité des produits de contraste dans la circulation 

sanguine est rendue possible par la présence d'iode dans les produits de contraste utilisés. L'iode a 

pour effet d’atténuer le faisceau de rayons X plus que les tissus mous et le sang environnants dessinant 

ainsi le contour du vaisseau.  
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Annexe 2. Définition des familles de procédure et regroupement des procédures 

de cathétérisme cardiaque (KT) au sein de la cohorte COCCINELLE 

Ces tableaux présentent le travail de regroupement des procédures retrouvées dans COCCINNELLE. 

Ce regroupement a été dans le but de définir des scénarios pour la reconstruction des doses Ce 

regroupement est le fruit d’un travail entre d’harmonisation des classifications entreprise par le 

LEPID en collaboration avec l’UEM et les cardiologues des centres de Necker et de Marie Lannelongue 

(CCML)  

Procédures diagnostiques 

Famille de procédures Code de 
la 

famille 

Libellé des procédures Précisions 

Angiographie cœur droit FD F1 (ou FD) : KT droit avec contraste Simple graphie 

Diagnostic sans 
angiographie 

F F2. KT droit sans contraste 

Ponction péricarde 

F4. KT gauche sans contraste 

F6. KT droit + gauche sans contraste 

F7. Biopsie endo-myocardique (BEM) 
simple avec KT droit 

F9. Hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP)       F91. HTAP cœur 
en série 

F92. HTAP shunt (Eisenmenger) 

Fluoroscopie, KT 
sans graphie 

Angiographie cœur 
gauche 

FG F3. KT gauche avec contraste  

F31. KT gauche seul avec contraste 

F32. coronarographie seule 

 

  



 

141 

 

Procédures thérapeutiques 

Famille de procédures Code de 
la 

famille 

Libellé des procédures Précisions 

Valvuloplastie 
pulmonaire 

A1 A1. Dilatation valve pulmonaire (SVP) 

BC2. APSI, radiofréquence 

BD1. Perforation valve pulmonaire 

 

Valvuloplastie aortique A2 A2. Dilatation valve aortique  

Rashkind A5 A5. Transposition gros vaisseaux 
(TGV) Rashkind 

 

Dilatation / stenting aorte BA BA1. Dilatation de l’aorte (COA) 

BB1. Stenting de l’aorte (COA) 

Avant 1an, 
dilatation,  

Après 1an, 
stenting direct, 

Dilatation / stenting 
artère pulmonaire 

AP BA2. Dilatation de l’artère pulmonaire 
(branche) : BA21. unique/BA22. 
multiples 

BA3. Dilatation de l’artère pulmonaire 
tronc 

BA8. Dilatation du tube 

BA9. Dilatation homogreffe / 
hétérogreffe 

BA11. Dilatation cerclage 

BB2. Stenting de l’artère pulmonaire 
(branche) : BB21. unique/ BB22. 
multiples  

BB3. Stenting de l’artère pulmonaire 
tronc : BB31. unique/ BB32. multiples 

BB8. Stenting du tube, homogreffe : 
BB81. Unique/ BB82. multiples 

BB9. Stent valvé 

BD4. Fermeture voie pulmonaire, 
Occlusion voie VDAP 
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Procédures thérapeutiques 

Famille de procédures Code de 
la famille 

Libellé des procédures Précisions 

Angioplastie diverses BX BA5. Dilatation de la veine cave supérieure 
(VCS) 

BB5. Stenting de la veine cave supérieure 
(VCS) 

BA6. Dilatation de la veine cave inférieure 
(VCI) 

BB6. Stenting de la veine cave inférieure 
(VCI) 

BA7. Dilatation de la Veine pulmonaire       

BB7. Stenting de la veine pulmonaire : 
BB71. unique/ BB72. multiples 

BA10. Dilatation coronaire 

BB13. Stenting Coronaire : BB111. unique/ 
BB112. multiples 

BB10. Stent canal hors période néonatale 

BB11. Stent MAPCAS (collatérales aorto-
pulmonaires) : BB111. unique/ BB112. 
multiples 

BA12. Dilatation Blalock 

BB12. Stenting Blalock: BB121. unique/ 
BB122. multiples 

BD4. Thromboaspiration, Fermeture veine 
verticale, Embolisation Artère fémorale, 
Stenting artère iliaque, Stenting artère sous 
clavière. 

E. Extraction corps étranger (Pêche KTC, 
etc.) 

C5. Fistules arterio-veineuses : C51. 
unique/ C52. multiples 

C6. Fermeture Blalock 

C7. Fermeture de fenêtre (DCPT) 

C8. Embolisation séquestre : C81. unique/ 
C82. multiples 

C9.  Fistule coronaire : C91. unique/ C92. 
multiples 

C10. Embolisation de collatérales aorto-
pulmonaires (MAPCAS) : C101. unique/ 
C102. Multiples 
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Procédures thérapeutiques 

Famille de procédures Code de 
la 

famille 

Libellé des procédures Précisions 

PROCEDURES 
COMPLEXES (dont 
néonatales) 

BC BC1. Procédure hybrides 

BC3. Stent canal néonatal, dilatation 
stent CA 

BC4. Création CIA (BD2). Stenting 
CIA 

 

FERMETURE CIA C1 C1. Fermeture communication 
interauriculaire (CIA) 

C2. Foramen Ovale Perméable (FOP) 

 

FERMETURE CIV C3 C3. Fermeture d’une communication 
interventriculaire (CIV) 

 

FERMETURE CA C4 C4. Persistance d’un canal artériel 
(PCA) : C41. par coil/ C42. par plug 

BD3. Fermeture Fenêtre Aorto-
pulmonaire 

/coil : temps de 
scopie court 

/Plug : temps plus 
long 

RYTHMOLOGIE 

Famille de procédures Code de 
la 

famille 

Libellé des procédures Précisions 

STIMULATION PM 

Pacemaker (PM) 

Défibrillateur (choc électrique 
externe) 

Pose de sonde de stimulation, 
Stimulation 

 

ELECTROPHYSIOLOGIE EP Electrophysiologie, HIS, Flutter, 
Kent 

 

KT : Cathétérisme cardiaque 

Autres procédures 

• BA4. Dilatation de l’artère rénale : BA41. unique/ BA42. multiples 
• BB4. Stenting de l’artère rénale : BB41. unique/ BB42. multiples 
• C11. Fermeture fuite para prothétique 
• Reveal 
• test flécaïne 
• KT central 
• scopie de coupole 
• F5. KT droit+gauche avec contraste => F1 + F3 
• F8. BEM+CORO=> F7+F32 
• A3. Dilatation tricuspide => N=6 procédures 
• A4. Dilatation de la valve mitrale => N=21 procédures 



 

144 

 

Annexe 3. Algorithme de recherche des actes médicaux et des diagnostics dans 

le SNDS  

Ce travail a été réalisé en collaboration avec : 

- Tiphaine FEUILLET : Data manager au Lepid travaillant sur la cohorte COCCINELLE  

-  Anaïs FOUCAULT : Doctorante au Lepid sur l’étude Enfant Scanner 

Ce guide présente deux analyses des données du SNDS, en particulier du DCIR et du PMSI. Dans 

un premier temps, il s’agit d’identifier des actes médicaux reçus par un groupe d’individus. Dans 

un deuxième temps, l’objectif est de repérer des facteurs de prédisposition au cancer à travers les 

diagnostics. Ce guide a été élaboré à partir des documents suivants : Ce Qu'il Faut Savoir sur le 

SNDS SPF, Initiation au PMSI à travers le SNDS, PMSI, T2A et facturation hospitalière en MCO, SSR, 

HAD et Psychiatrie, Formation DCIRS/DCIR, Les fiches de documentation du SNDS et Dico des 

tables et des variables SNDS, Formation PMSI. 

Annexe 3.a. Algorithme de recherche des actes médicaux (CCAM) dans le SNDS 

Les actes médicaux sont codés selon la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM). La 

nomenclature CCAM réunit tous les gestes techniques pratiqués par les médecins (généralistes et 

spécialistes), les chirurgiens-dentistes et les sages-femmes. Ces actes peuvent être réalisés dans 

le cadre de soins de ville, de séjours (ou hospitalisations) dans les hôpitaux publics et privés, lors 

d’hospitalisation à domicile (HAD), lors des soins de suite et de réadaptation (SSR) ou au cours 

des actes et consultations externes (ACE) des hôpitaux publics et des soins de suite et de 

réadaptation. Les prestations réalisées lors des ACE sont par exemple des consultations, des actes 

d’imagerie ou de biologie ou encore des passages aux urgences non suivis d’hospitalisation. Le 

terme public correspond ici aux établissements publics (CHU, CHRU, CH, les hôpitaux 

d’instructions des armées etc.) et aux établissements de santé privés d’intérêt collectif (ESPIC) 

tels que les centres de santé religieux, les centres de santé privés à but non lucratif. Le terme privé 

désigne les établissements de santé privés à but lucratif (ou le secteur libéral). 

Actes réalisés lors des soins de ville ou pendant des séjours dans des établissements privés 

Les actes réalisés en soins de ville ou pendant les séjours en établissement privé sont à rechercher 

dans le Datamart de Consommation Inter Régime (DCIR) qui contient l'ensemble des soins de ville 

remboursés pour les bénéficiaires de l'Assurance Maladie. La table centrale à cette analyse est la 

table des prestations ER_PRS_F. Elle peut être reliée à des tables de codes affinés (pharmacie, 

biologie, actes,…) au moyen de 9 variables de jointures : FLX_DIS_DTD (date de mise à disposition 

https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://drive.google.com/drive/folders/1ulGLo-VxWfCh1gxfP6qZPx-Y_TjEit31
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/fiches/
https://drees.shinyapps.io/dico-snds/
https://drees.shinyapps.io/dico-snds/
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/files/Cnam/2020-04-30_CNAM_Formation-PMSI_MLP-2.0.pdf
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des données), FLX_TRT_DTD (date d’entrée des données dans le système d’information), 

FLX_EMT_TYP (type d’émetteur = grand régime), FLX_EMT_NUM (numéro d’émetteur du flux = 

centre informatique regroupant des régions), FLX_EMT_ORD (numéro de séquence du flux), 

ORG_CLE_NUM (organisme de liquidation), DCT_ORD_NUM (numéro d’ordre du décompte dans 

l’organisme), PRS_ORD_NUM (numéro d’ordre de la prestation)  et REM_TYP_AFF (type de 

remboursement affiné). Chaque prestation peut être reliée à 0, 1 ou plusieurs codes affinés (1 

ligne de table affinée correspond à 1 acte). 

Il convient lors de l’analyse : 

- D’exclure les ACE et séjours des établissements publics en facturation directe (FIDES) 

avec le  TOP_T2A. La condition à ajouter dans le code SAS est : E.ETE_TYP_COD NOT IN 

(1,2,3) AND P.PFS_EXE_NUM IS NOT NULL AND P.PFS_EXE_NUM<>’00000000’ (E 

représente la table des établissements ER_ETE_F et P la table des prestations ER_PRS_F).  

- D’exclure les ACE et séjours des établissements publics transmis pour information : 

DPN_QLF <> 71 (dans la table des prestations ER_PRS_F). 

Les codes des actes CCAM sont décrits dans la table des actes ER_CAM_F dans la variable 

CAM_PRS_IDE. Pour connaître la quantité et la date de l’acte, il faut regarder respectivement les 

variables PRS_ACT_QTE et EXE_SOI_DTD de la table ER_PRS_F. 

Dans les tables de prestations ou d'actes affinés de codage il existe des lignes de régularisation. 

Elles correspondent à des annulations de prestations avec ou non enregistrement d'une nouvelle 

ligne en remplacement de la ligne annulée. La ligne de régularisation est en tout point identique à 

la ligne initiale mais avec une quantité d'actes négative. Il faut donc sommer les quantités des 

lignes identiques de prestations et ne garder que les lignes dont la somme est strictement positive. 

Actes réalisés pendant des séjours dans des établissements publics 

Le Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information (PMSI) recense l'activité des 

hôpitaux publics et privés à travers 4 secteurs distincts : les hospitalisations de courte durée 

(MCO - Médecine, Chirurgie, Obstétrique), les Soins de Suite et de Réadaptation (SSR), 

l’Hospitalisation À Domicile (HAD) et la psychiatrie (RIM-P). 

Les actes réalisés lors des séjours en établissements publics sont enregistrés de manière 

exhaustive dans la partie MCO du PMSI quel que soit le type de tarification adopté par 

l’établissement. Toutes les tables du PMSI MCO (Patients T_MCOaaC, Séjours T_MCOaaB, Actes 

CCAM T_MCOaaA, Etablissements T_MCOaaE, Unités médicales T_MCOaaUM, Diagnostics associés 

T_MCOaaD) sont reliées par le couple ETA_NUM et RSA_NUM.  

https://documentation-snds.health-data-hub.fr/glossaire/MCO.html
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/glossaire/SSR.html
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/glossaire/HAD.html
https://documentation-snds.health-data-hub.fr/glossaire/RIM-P.html


 

146 

 

La table T_MCOaaA présente dans sa variable CDC_ACT les actes codés selon la nomenclature 

CCAM. Chaque ligne représente un acte. Le nombre de réalisations de l’acte se trouve dans la 

variable NBR_EXE_ACT.  Pour connaître la date de l’acte, il faut additionner le délai depuis le début 

de séjour (variable ENT_DAT_DEL de la table T_MCOaaA, en format caractère de 2005 à 2013 puis 

en format numérique) à la date de début de séjour (variable EXE_SOI_DTD de la tale T_MCOaaC 

disponible à partir de 2009). Avant 2009, on utilise les variables SOR_ANN (année de fin de séjour) 

et SOR_MOI (mois de fin de séjour) de la table T_MCOaaC (la date de réalisation de l’acte n’est alors 

pas connue de manière exacte).  

Les différentes exclusions à mettre en œuvre (à partir de la table T_MCOaaB) sont : 

• Chaque séjour des hôpitaux de Paris (AP-HP), Marseille (AP_HM) et Lyon (HCL) figure en 

double, sous le FINESS géographique et le FINESS juridique. On supprime les doublons 

ainsi : ETA_NUM not in ('130780521', '130783236', '130783293', '130784234', 

'130804297','600100101', '750041543', '750100018', '750100042', '750100075', 

'750100083', '750100091', '750100109', '750100125', '750100166', '750100208', 

'750100216', '750100232', '750100273', '750100299' , '750801441', '750803447', 

'750803454', '910100015', '910100023', '920100013', '920100021', '920100039', 

'920100047', '920100054', '920100062', '930100011', '930100037', '930100045', 

'940100027', '940100035', '940100043', '940100050', '940100068', '950100016', 

'690783154', '690784137', '690784152', '690784178', '690787478', '830100558'). 

• Exclusion des séjours en erreur : GRG_GHM not like '90%'. Cette condition permet aussi 

d’exclure la dialyse, l’activité externe des médecins salariés ou des FFM, ATU, SE 

(TYP_GEN_RSA = '0') qui ne correspondent pas à de « vrais » séjours. 

• Exclusion des prestations inter établissements : ENT_MOD <> '0' AND SOR_MOD <> '0' 

ou SEJ_TYP <> ' B'. Au cours d'un séjour un patient peut être transféré temporairement 

dans un autre établissement « receveur » pour avoir une prestation que l'établissement « 

demandeur » ne peut réaliser. Dans ce cas, la même prestation est enregistrée par les 

deux établissements.  

• Exclusion des clés de chaînage de patients incorrectes (à partir de la table T_MCOAAC) : 

NIR_RET = '0' AND NAI_RET = '0' AND SEX_RET = '0' AND SEJ_RET = '0' AND FHO_RET = 

'0' AND PMS_RET = '0' AND DAT_RET = '0'. Quand il ne s’agit pas d’une extraction de 

données, l’identification des individus passe par la variable NIR_ANO_17, la condition 

suivante peut être ajoutée : NIR_ANO_17 NOT IN ('xxxxxxxxxxxxxxxxx', 

'XXXXXXXXXXXXXXXXS'). 

Afin de ne conserver que les établissements publics, un filtre supplémentaire doit être appliqué : 

STA_ETA ≠ ‘OQN’ de la table T_MCOaaE pour exclure les établissements privés ou STA_ETA = ‘STC’ 
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pour ne garder que les établissements publics. On peut aussi utiliser la table T_MCOaaVALO 

spécifique aux établissements publics et filtrer sur les actes réellement valorisés par ces 

établissements (variable VALO ≠ 0).  

Actes réalisés dans le cadre des ACE des établissements publics 

Les ACE des établissements publics sont enregistrés de manière exhaustive dans la partie MCO du 

PMSI. Les tables utilisées ici sont :  

▪ T_MCOaaCSTC : table des patients (identifiant, dates d’entrée et de sortie) ; 

▪ T_MCOaaFCSTC : table qui contient le détail des prestations et actes réalisés par des 

professionnels de santé (quantité dans la variable ACT_NBR) ; 

▪ T_MCOaaFMSTC : table qui contient le détail des actes CCAM codés dans la variable 

CCAM_COD. 

Le couple de variables ETA_NUM et SEQ_NUM permet la jointure entre ces tables. 

La date de l’acte est connue de manière exacte à partir de 2009 dans la variable EXE_SOI_DTD de 

la table T_ MCOaaCSTC. Avant 2009, le mois et l’année sont renseignés dans les variables SOR_ANN 

et SOR_MOI de la table T_ MCOaaFMSTC. 

De la même manière que dans le paragraphe précédent, il convient d’exclure les FINESS 

géographiques de trois établissements ainsi que les clés de chaînage de patients incorrectes. On 

ajoute une condition permettant de ne sélectionner que la facturation des actes d’imagerie : 

T_MCOaaFCSTC.ACT_COD IN (‘ADI’). 

Actes réalisés dans le cadre des hospitalisations à domicile 

La partie HAD du PMSI décrit les séjours d’hospitalisation à domicile. Pour identifier les actes 

CCAM, on utilise les tables T_HADaaC (patients), T_HADaaB (séjours) et T_HADaaA (actes CCAM, 

disponible à partir de 2010). Deux variables permettent leur jointure : ETA_NUM_EPMSI et 

RHAD_NUM. 

La table T_HADaaA présente dans sa variable CCAM_COD les actes codés selon la nomenclature 

CCAM. Le nombre de réalisations se trouve dans la variable REAL_NBR de la table T_HADaaB. La 

date de réalisation de l’acte n’est pas renseignée. On connait seulement les dates de début et de 

fin du séjour (variables EXE_SOI_DTD et EXE_SOI_DTF de la table T_HADaaC) au cours duquel 

l’acte a été mis en œuvre. 

De la même manière que les paragraphes précédents, il convient d’exclure les FINESS 

géographiques des hôpitaux de Paris (AP-HP), Marseille (AP_HM) et Lyon (HCL), les séjours en 

erreur (en utilisant la variable PAP_GRP_GHPC de la table T_HADaaGRP qui ne doit pas 
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commencer par 99), les clés de chaînage de patients incorrectes ainsi que les actes réalisés dans 

des établissements privés. 

Actes réalisés pendant des soins de suite et de réadaptation 

Les actes CCAM réalisés au cours de SSR sont identifiables à partir de 3 tables : 

▪ T_SSRaaC (patients) 
 

▪ T_SSRaaB (séjours)  
 

▪ T_SSRaaCCAM (actes CCAM, disponible à partir de 2009) 

La table T_SSRaaCCAM présente dans sa variable CCAM_ACT les actes 

codés selon la nomenclature CCAM. Le nombre de réalisations se trouve dans sa variable 

CCAM_NBR_REA. Les dates de début et de fin de séjour se trouvent dans les variables 

EXE_SOI_DTD et EXE_SOI_DTF de la table T_SSRaaC. 

Ici, il convient d’exclure les FINESS géographiques des hôpitaux de Paris (AP-HP), Marseille 

(AP_HM) et Lyon (HCL), les séjours en erreur (en utilisant la variable GRG_GME de la table 

T_SSRaaB qui ne doit pas commencer par 90), les prestations inter établissements, les clés de 

chaînage de patients incorrectes ainsi que les actes réalisés dans des établissements privés. 

Remarque : Il n’est pas nécessaire de repérer les actes des établissements privés dans les tables 

spécifiques T_HADaaFM et T_SSRaaFM puisque ces derniers sont déjà contenus dans les tables 

précédemment décrites.  

Actes réalisés dans le cadre des ACE des soins de suite et de réadaptions 

Comme pour le MCO il existe des Actes et Consultations Externes en SSR. Les tables utilisées ici 

sont T_SSRaaCSTC (table des patients, disponible à partir de 2013), T_SSRaaFCSTC (qui contient 

le détail des prestations et actes réalisés par des professionnels de santé) et T_SSRaaFMSTC (qui 

contient le détail des actes CCAM codés dans la variable CCAM_COD). 

Le couple de variables ETA_NUM et SEQ_NUM permet la jointure entre ces tables. La quantité de 

l’acte est contenue dans la variable ACT_NBR de la table T_SSRaaFCSTC. La date de l’acte est 

connue de manière exacte dans la variable EXE_SOI_DTD de la table T_ SSRaaCSTC.  

Il convient d’exclure les FINESS géographiques des hôpitaux de Paris (AP-HP), Marseille (AP_HM) 

et Lyon (HCL) ainsi que les clés de chaînage de patients incorrectes. 

Doublons entre DCIR et PMSI 

Ainsi, il existe des informations en doublon entre le DCIR et le PMSI (Tableau annexe 3.a.1 ) : 

Jointure : ETA_NUM et RHA_NUM 

Jointure : ETA_NUM, 

RHA_NUM et RHS_NUM 
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▪  Le PMSI contient des données sur les séjours privés mais il n’est pas certain qu’elles 

correspondent aux montants réellement facturés et remboursés par l’Assurance Maladie. 

Au contraire, les soins de ville et les séjours en établissements privés sont facturés 

directement à l’Assurance Maladie, ce qui garantit leur exhaustivité dans le DCIR. Il est 

donc préférable d’analyser les séjours en établissements privés à travers le DCIR.  

▪ Tout comme les séjours, les ACE des établissements publics en tarification directe (T2A) 

sont exhaustifs dans le DCIR. Cependant l’information est partielle pour les 

établissements ne pratiquant pas la T2A. Au contraire, les séjours et les ACE des 

établissements publics sont enregistrés de manière exhaustive dans le PMSI.  

 

Tableau annexe 3.a.1 : Doublons entre DCIR et PMSI 

DCIR PMSI 

Actes en cabinets de ville ou en établissements 
privés. 

 

Séjours en établissements privés. Séjours en établissements privés. 

Activité des établissements publics (non 
exhaustive) : 

- ACE en facturation directe, 
- ACE et séjours transmis pour 

information (pas de facturation 
directe). 

Activité des établissements publics 
(exhaustive) : ACE et séjours. 
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Tableau annexe 3.a.2 : Sélection des actes CCAM dans le SNDS 
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Chaînage entre DCIR et PMSI  

Le lien entre le DCIR et le PMSI se fait à l’aide de l’identifiant bénéficiaire qui est composé de trois 

éléments : le NIR de l’assuré (par exemple le parent), la date de naissance et le sexe du bénéficiaire. 

Ce triplet est crypté (pseudonymisé) et est restitué dans les variables  

▪ BEN_NIR_PSA dans le DCIR (dans le référentiel des bénéficiaires IR_BEN_R, dans le 

référentiel médicalisé des bénéficiaires IR_IMB_R et dans la table des prestations 

ER_PRS_F)  

▪ NIR_ANO_17 dans le PMSI (dans les tables des patients T_MCOaaC, T_MCOaaCSTC, 

T_HADaaC, T_SSRaaC, T_SSRaaCSTC).  

Lors d’un chaînage avec des données de cohorte, BEN_NIR_PSA et NIR_ANO_17 sont remplacées 

par NUM_ENQ, le numéro d’identification de la cohorte. 

NB : Des descriptions des tables, des variables et des clés de jointure (en zoomant sur les liaisons 

inter tables) sont disponibles dans le lien suivant : Dico des tables et des variables SNDS. 

 

 

https://drees.shinyapps.io/dico-snds/
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Annexe 3.b. Algorithme de recherche des diagnostics (CIM-10) dans le SNDS 

Les pathologies et syndromes sont repérables par : 

▪ Un code diagnostic avec pour sources d’informations : 

▪ L’enregistrement des affections de longue durée (ALD, dans le référentiel médicalisé 

des bénéficiaires IR_IMB_R). 

▪ L’enregistrement des diagnostics d’hospitalisation (PMSI). 

▪ La consommation de soins (médicaments traceurs, etc.). 

Notre objectif est de repérer des facteurs de prédisposition au cancer sous forme de diagnostics. Ce 

chapitre ne se focalise alors que sur les 2 premières sources d’informations. 

 

Figure annexe 3.b.1 : Identification des pathologies dans le SNDS 

Dans le SNDS, les diagnostics sont codés selon la classification internationale des maladies dixième 

version (CIM-10).  

NB : Les extensions sont collées au code (K35.9 devient K359) 

Enregistrement des ALD dans le DCIR 

Le dispositif des ALD permet la prise en charge des patients ayant une maladie chronique comportant 

un traitement prolongé et une thérapeutique particulièrement coûteuse. Une liste, établie par décret, 

ouvre droit, pour les ALD figurant sur cette liste, à une exonération du ticket modérateur (prise en 

charge à 100 %) pour les soins en rapport avec son affection : tumeurs malignes, diabète, maladies 

psychiatriques de longue durée, maladie coronaire, etc. 

Pour repérer les ALD, il existe deux sources principales : 
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• le référentiel médicalisé IR_IMB_R qui liste les bénéficiaires du dispositif, la nature de 

leurs ALD (code CIM-10), et les dates de début et de fin de l'ALD, 

• la table des prestations ER_PRS_F qui indique pour chaque prestation si le patient a été 

exonéré au titre d'une ALD. 

Les informations dans ces deux tables ne se recoupent pas parfaitement. Nous avons choisi d’utiliser 

le référentiel médicalisé IR_MB_R puisque certaines ALD ne donnent pas lieu à des exonérations au 

cours d’une période donnée et n’apparaissent donc pas dans la table des prestations ER_PRS_F. De 

plus, IR_IMB_R est l’unique table contenant des codes CIM-10, dans la variable MED_MTF_COD si la 

variable MED_NCL_IDT= ‘CIM10’. 

Enregistrement des diagnostics dans le PMSI MCO 

Les diagnostics associés aux séjours dans le PMSI MCO sont regroupés selon trois grandes familles :  

▪ Les Diagnostics Principaux (DP) : problème de santé qui, a posteriori, a motivé l’admission 

du patient dans l’unité médicale. Si plusieurs possibles, c’est celui qui a mobilisé l’essentiel 

de l’effort des soins. 

▪ Les Diagnostics Reliés (DR) : facultatif, seulement quand le DP commence par Z (pas une 

maladie mais un code de type « soins palliatifs », « surveillance », « bilan », etc.). Le DR est 

dans ce cas la maladie qui explique le DP. 

▪ Les Diagnostics Associés Significatifs (DAS) : autres diagnostics pris en charge pendant le 

séjour = comorbidités. 

Les DP et les DR sont listés dans la table principale des séjours T_MCOaaB ainsi que dans la table des 

unités médicales T_MCOaaUM (variables DGN_PAL et DGN_REL) tandis que les DAS se trouvent dans 

la table T_MCOaaD (variable ASS_DGN). Les tables T_MCOaaUM et T_MCOaaD sont reliées à la table 

T_MCOaaB par le couple de variables ETA_NUM et RSA_NUM. Il convient d’appliquer les différents 

filtres énoncés dans le chapitre I.2. 

Enregistrement des diagnostics dans le PMSI HAD 

On définit : 

▪ Le mode de prise en charge principal (MPP) est celui qui a suscité la consommation la plus 

importante de ressources ; 

https://documentation-snds.health-data-hub.fr/tables/DCIR_DCIRS/IR_IMB_R.html
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• Le mode de prise en charge associé (MPA) est un mode de prise en charge ayant consommé 

moins de ressources que le premier.  

• Les modes de prise en charge documentaires (MPD) sont les modes de prise en charge qui 

ne sont pas retenus comme principal et associé. Il est possible de renseigner jusqu’à 5 

modes de prise en charge documentaires. Les MPD sont de nature descriptive, ils 

n’interviennent pas dans la tarification. 

Ainsi, on définit 4 types de diagnostics : 

▪ Le diagnostic principal (DP) qui est codé dans la variable DGN_PAL de la table T_HADaaB. 

C’est l’affection ou problème de santé du patient qui mobilise l’essentiel des soins et justifie 

le MPP mis en œuvre. 

▪ Le diagnostic correspondant au mode de prise en charge principal (DCMPP) est codé dans la 

variable DGN_ASS_MPP de la table T_HADaaDMPP. Les DCMPP identifient les autres 

affections ou problèmes de santé du patient pris en charge et en lien avec le MPP mis en 

œuvre. 

▪ Le diagnostic correspondant au mode de prise en charge associé (DCMPA) est codé dans la 

variable DGN_ASS_MPA de la table T_HADaaDMPA. Les DCMPA identifient les autres 

affections, problèmes de santé ou autres facteurs (sociaux, familiaux…) du patient pris en 

charge qui justifient le MPA mis en œuvre. 

▪ Les diagnostics associés (DA) sont codés dans la variable ASS_DGN de la table T_HADaaD. Ils 

ne sont pas directement liés aux modes de prise en charge principal et associé. 

Les tables T_ HADaaDMPP, T_ HADaaDMPA et T_ HADaaD sont réliées à la table T_ HADaaB via les 

variables ETA_NUM_EPMSI et RHAD_NUM. Il convient d’appliquer les différents filtres énoncés dans 

le chapitre I.2. 

Enregistrement des diagnostics dans le PMSI SSR 

Le codage de la morbidité dans le cadre des SSR se déroule selon 4 étapes : 

▪ La finalité principale de prise en charge (FPP) ne code pas une pathologie mais le type de 

prise en charge (action) qui a mobilisé l’essentiel de l’effort médical et non médical au cours 

de la semaine dans l’unité médicale. 

▪ La manifestation morbide (MMP) codée dans la variable MOR_PRP de la table T_SSRaaB est 

une affection ou symptôme qui a motivé la prise en charge. 
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▪ L’affection étiologique (AE) codée dans la variable ETL_AFF de la table T_SSRaaB est une 

étiologie ou un diagnostic à l’origine de la manifestation conduisant à la prise en charge. 

▪ Les diagnostics associés significatifs (DAS) sont codés dans les variables DGN_COD de la 

table T_SSRaaD. 

Ainsi la classification CIM-10 est utilisée dans les variables MOR_PRP et ETL_AFF de la table T_SSRaaB 

et DGN_COD de la table T_SSRaaD. Ces 2 tables sont reliées via les variables ETA_NUM, RHA_NUM et 

RHS_NUM. Il convient d’appliquer les différents filtres énoncés dans le chapitre I.3. 

 

 
ALD Diagnostics associés aux séjours 

DCIR PMSI MCO PMSI HAD PMSI SSR 

TABLE 
(VARIABLE) 

IR_IMB_R 
(MED_MTF_COD) 

T_MCOaaBB 
(DGN_PAL et 

DGN_REL) 

T_MCOaaUM 
(DGN_PAL et 

DGN_REL) 

T_MCOaaD 
(ASS_DGN) 

 

T_HADaaB 
(DGN_PAL) 

T_HADaaDMPP 
(DGN_ASS_MPP) 

T_HADaaDMPA 
(DGN_ASS_MPA) 

T_HADaaD 
(ASS_DGN) 

 

T_SSRaaB 
(MOR_PRP et 

ETL_AFF) 

T_SSRaaD 
(DGN_COD) 

Tableau annexe 3 : Sélection des diagnostics CIM-10 dans le SNDS 
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Annexe 4. Les différentes familles d’incidence utilisées dans la définition des 

scénarios pour la reconstruction des doses dans COCCINELLE  

Famille d’incidence Valeur de l’angle axial du 
faisceau 

Valeur de l’angle 
crânio-caudale 

Vertical postérieur antérieur [-22,5 ; 22,5] [-10 ; 10] 

Postérieur antérieur crânial [-22,5 ; 22,5] [-46 ; -10[ 

Postérieur antérieur caudal [-22,5 ; 22,5] ]10 ; 46] 

Oblique antérieure droite verticale [-67,5 ; -22,5[ [-10 ; 10] 

Oblique antérieure droite crânienne [-67,5 ; -22,5[ [-46 ; -10[ 

Oblique antérieure droite Caudale [-67,5 ; -22,5[ ]10 ; 46] 

Oblique antérieure gauche verticale ]22,5 ; 67,5] [-10 ; 10] 

Oblique antérieure gauche crânienne ]22,5 ; 67,5] [-46 ; -10[ 

Oblique antérieure gauche caudal ]22,5 ; 67,5] ]10 ; 46] 

Latéral droit vertical [-91 ; -67,5[ [-10 ; 10] 

Latéral droit crânien [-91 ; -67,5[ [-46 ; -10[ 

Latéral caudal droit [-91 ; -67,5[ ]10 ; 46] 

Latéral gauche vertical ]67,5 ; 91,0] [-10 ; 10] 

Famille d’incidence Valeur de l’angle axial du 
faisceau 

Valeur de l’angle 
crânio-caudale 

Crânien latéral gauche ]67,5 ; 91,0] [-46 ; -10[ 

Caudale latéral gauche ]67,5 ; 91,0] ]10 ; 46] 
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Annexe 5. Détails des types de cancers observés 

Annexe 5a.  Descriptif des cas de lymphome observés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Types de lymphomes N (%) 

Lymphome non-Hodgkinien 9 (39%) 

Lymphome Hodgkinien 7 (30%) 

Syndrome lymphoprolifératif 6 (26%) 

Histiocytose de Langerhans 1 (4%) 

Total 23 

  

  

Nombre de procédures reçues N (%) 

1 13 (57%) 

2 2 (9%) 

3 3 (13%) 

4 4 (17%) 

8 1 (4%) 

Total 23 

  

  

Durée depuis la première procédure N (%) 

< ou = 2 ans 10 (43%) 

> 2 ans 13 (57%) 

Total général 23 

  

  

Âge au diagnostic N (%) 

< ou = 5 ans 3 (13%) 

> 5 ans 20 (87%) 

Total 23 
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Annexe 5b.  Descriptif des cas de leucémie observés 

 

Types de leucémie N (%) 

Leucémie aigüe lymphoblastique 8 (53%) 

Syndrome myélodysplasique 3 (20%) 

Leucémie aigüe myéloïde 3 (20%) 

Leucémie à cellules de Burkitt 1 (7%) 

Total 15 

  

  

Nombre de procédures reçues N (%) 

1 14 (93%) 

2 1 (7%) 

Total 15 

  

  

Durée depuis la première procédure (en année) N (%) 

< ou = 2 ans 8 (53%) 

> 2 ans 7 (47%) 

Total 15 

  

  

Âge au diagnostic (en année) N (%) 

< ou = 5 ans 11 (73%) 

> 5 ans 4 (27%) 

Total 15 
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Annexe 5c.  Descriptif des cas de tumeurs du Système Nerveux Central (SNC) observés 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

Types de tumeurs du SNC N (%) 
Astrocytome pilocytique 2 (33%) 

Méningiome 1 (17%) 

Tumeur neuroectodermique primitive centrale 1 (17%) 

Carcinome des plexus choroïdes 1 (17%) 

Craniopharyngiome adamantinomateux 1 (17%) 

Total général 6 

  

  

  
Nombre de procédures reçues N (%) 

1 6 (100%) 
Total 6 

  

  
Durée depuis la première procédure N (%) 

< ou = 2 ans 1 (7%) 

> 2 ans 5 (83%) 

Total 6 

  

  
Âge au diagnostic N (%) 
< ou = 5 ans 3 (50%) 

> 5 ans 3 (50%) 
Total 6 
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Annexe 6. Variables candidates non retenues dans le modèle multi variable final 

sur la base de la sélection pas-à-pas de l'AIC 

 

 RR (95% IC) 

  
Cancer hématopoïétique Lymphomes 

Période calendaire   

2000 - 2005 Référence Référence 

2005 - 2010 0,89 (0,34 ; 2,74) 1,43 (0,37 ; 9,35) 

> 2010 0,73 (0,29 ; 2,20) 1,15 (0,31 ; 7,4) 

   

Age à la première exposition (en continue)  

 1,09 (1,02 ; 1,17) 1,19 (1,09 ; 1,30) 

   

Age à la première exposition (en modalité)  
< ou = 1 an Référence Référence 

1 - 5 ans 1,70 (0,73 ; 3,97) 3,40 (0,90 ; 16,13) 

5 - 10 ans 1,21 (0,42 ; 3,17) 3,69 (0,90 ; 17,97) 

> 10 ans 3,66 (1,53 ; 8,69) 12,09 (3,61 ; 54,48) 

   

Période de naissance   

< ou = 2000 Référence Référence 

> 2000 0,58 (0,30 ; 1,11) 0,25 (0,10 ; 0,57) 
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Annexe 7. Impact des facteurs de prédisposition 

Annexe 7.a. Risque relatif de cancer hématopoïétique et de lymphome par unité de dose 

cumulée à la moelle osseuse (en mGy) (dose avec un lag de deux ans), en considérant 

des modèles sans (modèle 1) ou avec (modèle 2) les facteurs de prédisposition 

spécifiques ou après exclusion des patients porteurs du facteur de prédisposition 

spécifié (modèle 3)  

 

  RR (IC à 95%) par mGy 

    

Modèle 1  
(sans ajustement sur 

le facteur spécifié) 

Modèle 2 
(avec ajustement sur 

le facteur spécifié) 

Modèle 3 
(exclusion des 

patients porteurs du 
facteur spécifié) 

Cancer hématopoïétique    

 
FP 1,02 (0,89; 1,13) 1,00 (0,88; 1,10) 0,98 (0,79; 1,13) 

 
Syndrome de Down 1,02 (0,89; 1,13) 1,03 (0,90; 1,14) 1,03 (0,89; 1,14) 

 
Transplantation d'organe 1,02 (0,89; 1,13) 0,97 (0,85; 1,08) 0,94 (0,76; 1,10) 

 
Syndrome de Noonan 1,02 (0,89; 1,13) 1,02 (0,89; 1,12) 1,01 (0,88; 1,13) 

Lymphome       

  Transplantation d'organe 1,09 (0,95; 1,20) 1,03 (0,90; 1,15) 1,02 (0,84; 1,17) 

FP : Facteur de prédisposition aux cancers hématopoïétiques (leucémie et lymphome). 
RR : Risque relatif par unité de dose cumulée (en mGy) à la moelle osseuse en utilisant un modèle log-
linéaire de la forme:  
Modèle 1 : 𝑅𝑅𝑑 = (𝑛 ∗ 𝑒𝛼1𝐴5−10 𝑣𝑠 <5+𝛼2𝐴≥10 𝑣𝑠 <5+𝛼3𝑆𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒 𝑣𝑠 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒) ∗ 𝑒𝛽𝑑     , 

Modèle 2 : 𝑅𝑅𝑑 = (𝑛 ∗ 𝑒𝛼1𝐴5−10 𝑣𝑠 <5+𝛼2𝐴≥10 𝑣𝑠 <5+𝛼3𝑆𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒 𝑣𝑠 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒+𝛼4𝐹𝑃𝑂𝑢𝑖 𝑣𝑠 𝑁𝑜𝑛+𝛼5𝐹𝑃𝐼𝑛𝑐𝑜𝑛𝑛𝑢 𝑣𝑠 𝑁𝑜𝑛) ∗ 𝑒𝛽𝑑 , 
Modèle 3 : Modèle 1 avec exclusion des patients porteurs du facteur indiqué, n=nombre de personnes-
années, A=âge atteint,  S=sexe et d=dose. 
IC : Intervalle de confiance à 95%. 
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Annexe 7.b. Risque relatif de cancer hématopoïétique et de lymphome par unité de dose 

cumulée à la moelle osseuse (en mGy) (dose avec un lag de deux ans) chez les patients 

avec le  facteur de prédisposition spécifié (Oui), chez les patients sans le facteur 

spécifié (Non) et chez les patients pour lesquels l'information sur le facteur de 

prédisposition spécifié n'était pas disponible (Inconnu)  

  RR (IC à 95%) p d'hétérogénéité* 
Cancer hématopoïétique   

FP  
 

 Oui 1,01 (0,82; 1,12) 

0,86 
 Non 0,91 (0,69; 1,21) 

 Inconnu 1,05 (0,81; 1,24) 

  
 

 
Syndrome de Down  

 

 Oui 0,50 (0,12; 2,03) 

0,25 
 Non 1,02 (0,88; 1,18) 

 Inconnu 1,05 (0,81; 1,24) 

  
 

 
Transplantation d'organe  
 Oui 0,99 (0,81; 1,17) 

0,55 
 Non 0,85 (0,63; 1,14) 

 Inconnu 1,05 (0,81; 1,24) 

  
 

 
Syndrome de Noonan  

 

 Oui 0,79 (0,05; 11,96) 

0,91 
 Non 1,00 (0,84; 1,14) 

 Inconnu 1,05 (0,81; 1,24) 
Lymphome   

Transplantation d'organe  
 Oui 1,03 (0,83; 1,24) 

0,66 
 Non 0,95 (0,73; 1,24) 

  Inconnu 1,12 (0,86; 1,33) 
FP : Facteur de prédisposition aux cancers hématopoïétiques (leucémie et 
lymphome). 
RR : Risque relatif par unité de dose cumulée (en mGy) à la moelle osseuse en 
utilisant un modèle log-linéaire de la forme: 

 𝑅𝑅𝑑 = (𝑛 ∗ 𝑒𝛼1𝐴5−10 𝑣𝑠 <5+𝛼2𝐴≥10 𝑣𝑠 <5+𝛼3𝑆𝐹𝑒𝑚𝑚𝑒 𝑣𝑠 𝐻𝑜𝑚𝑚𝑒) ∗ 𝑒𝛽𝑑  selon les modalités du 
facteur de prédisposition spécifié (Oui, Non, Inconnu), avec n=nombre de personnes-
années, A=âge atteint,  S=sexe et d=dose. 
*: Valeur de petit p du test du ratio de vraisemblance de l’ effet modifiant du facteur 
de prédisposition spécifié.  
IC : Intervalle de confiance à 95%.  
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ABSTRACT
Purpose  The COCCINELLE study is a nationwide 
retrospective French cohort set up to evaluate the risk of 
cancer in patients who undergone cardiac catheterisation 
(CC) procedures for diagnosis or treatment of congenital 
heart disease during childhood.
Participants  Children who undergone CC procedures 
from 1 January 2000 to 31 December 2013, before 
the age of 16 in one of the 15 paediatric cardiology 
departments which perform paediatric CC in mainland 
France were included. The follow-up started at the date 
of the first recorded CC procedure until the exit date, that 
is, the date of death, the date of first cancer diagnosis, 
the date of the 18th birthday or the 31 December 2015, 
whichever occurred first. The cohort was linked to the 
National Childhood Cancer Registry to identify patients 
diagnosed with cancer and with the French National 
Directory for the Identification of Natural Persons to 
retrieve the patients’ vital status.
Findings to date  A total of 17 104 children were included 
in the cohort and followed for 110 335 person-years, with 
22 227 CC procedures collected. Among the patients, 
81.6% received only one procedure. Fifty-nine cancer 
cases were observed in the cohort. Standardised incidence 
ratios (SIRs) were increased for all-cancer (SIR=3.8, 95% 
CI: 2.9 to 4.9), leukaemia (SIR=3.3, 95% CI: 2.0 to 5.4), 
lymphoma (SIR=14.9, 95% CI: 9.9 to 22.5) and solid 
cancers excluding central nervous system (CNS) tumours 
(SIR=3.3, 95% CI: 2.0 to 5.5) compared with the general 
population.
Future plans  Dose reconstruction is currently underway 
to estimate individual cumulative doses absorbed 
to relevant organs, including red bone marrow and 
brain for respectively haematologic disorders and CNS 
tumours risk estimation. A dose–response analysis will 
be conducted with consideration to confounding factors 
such as age at exposure, gender, predisposing factors to 
cancer and other sources of medical diagnostic low-dose 
ionising radiation.

INTRODUCTION
Great improvements have been made in 
medical diagnostic and treatment tools in 
the recent decades, and modalities using low-
dose ionising radiation (LDIR) have been 
extensively used in medical routine prac-
tices. Patients with congenital heart defect 
(CHD) benefit from better quality of life and 
longer life expectancy due to improvements 

Strengths and limitations of this study

►► The study includes a large national sample of chil-
dren with congenital heart disease who have under-
gone cardiac catheterisation in France.

►► Medical information will be collected from medical 
records and from the National Health Data System to 
take into account potential confounding factors such 
as predisposing conditions to cancer or exposures to 
other sources of medical diagnostic low-dose ionis-
ing radiation.

►► The organ doses due to ionising radiation will be es-
timated for each participant.

►► Due to the lack of a nationwide cancer registry for 
adults in France, the cohort will be matched with the 
National Cancer Institute database built since 2011, 
to retrieve cancer cases occurring in adulthood in 
order to assess the association between low-doses 
ionising radiation exposure and cancer risk through-
out the lifetime of the patient.

►► The statistical power of the study is limited due to 
the small size of the study population in view of 
the low expected cancer risk, however, the ongo-
ing European HARMONIC (Health effects of cArdiac 
fluoRoscopy and MOderN radIotherapy in paediat-
rICs) project, aiming to pool seven national cohorts 
(Belgium, France, Italy, Germany, Norway, Spain and 
the UK) will increase the statistical power of the 
analyses.
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in cardiac imaging and therapeutic procedures such as 
cardiac catheterisation (CC). A steady increase in the 
number of cardiac imaging and therapeutic procedures 
using LDIR has been observed in patients with CHD 
from the 1990s.1–3 Radiation doses associated with CC 
procedures are low-to-moderate compared with conven-
tional radiology procedures. However, in some paediatric 
patients such as transplanted patients and patients with 
complex heart defects, CC procedures cumulative radia-
tion doses can exceed 100 millisievert (mSv).4–6 Further-
more, CHD paediatric patients undergo various forms 
of other medical X-ray examinations in relation to their 
condition, including computerized tomography (CT), 
nuclear medicine and conventional radiology proce-
dures.3 5 7–9 For these patients, about 60% of the cumula-
tive radiation dose come from interventional procedures 
such as CC5 and about 80%–95% come from both inter-
ventional and CT procedures.5 7 8

A 1.6–2 times higher prevalence of cancer has been 
reported in adult patients with CHD compared with 
the general population.10 Potential explanations to this 
higher cancer rate include shared genetic or environ-
mental factors, immunosuppression drugs11 12 and expo-
sure to medical LDIR procedures.13 If ionising radiation 
is a well-known risk factor of cancer for moderate to 
high doses, the risk is still debated for doses under 100 
mSv, level of doses that can be reached in case of several 
CC procedures or in case of association between CC and 
other diagnostic procedures. However, some epidemio-
logical studies have reported an increased cancer risk 
for doses lower than 50 mSv with risk decreasing with 
increasing age at exposure.14–16 Exposure to medical 
procedures using LDIR in children is an issue as they 
have a long life expectancy (therefore more time to 
develop cancer after exposure to LDIR) and they 
present a higher sensitivity to LDIR than adults (due to 
their less mature tissues and organs).17–19 Data on cancer 
risk among children and adults with CHD who have 
undergone cardiac procedures are scarce and only few 
studies have been published.11 12 20–23 Some investigators 
reported increased risk of cancer among CHD paedi-
atric patients diagnosed and or treated with CC,12 22 
while others did not report any significant findings.23 
Common limitations to these previous studies were their 
small size, lack of precise dose assessment and short 
duration of follow-up.

A nationwide cohort of children and young adults who 
have undergone diagnostic or therapeutic CC for CHD 
in childhood, the COCCINELLE (French acronym for 
COhorte sur le risque de Cancer après Cardiologie INtervention-
nELLE) cohort has been established in mainland France. 
The study aims to assess the risk of cancer in patients with 
CHD exposed to LDIR during CC procedures. The aim 
of this study is to describe the cohort and to analyse the 
cancer occurrence in this population in comparison to 
the general population.

COHORT DESCRIPTION
Study design
COCCINELLE is a multicentre cohort study on the risk 
of cancer in patients with CHD who underwent CC proce-
dures for diagnosis or treatment during childhood.24 The 
study received ethical approval from the French national 
data protection commission (Commission Nationale de l’In-
formatique et des Libertés). Retrospective data collection was 
conducted in 15 hospitals in France based on medical 
records of CC examinations performed in paediatric 
cardiology departments.

Patient and public involvement
Patients and/or the public were not involved in the 
design, or conduct, or reporting or dissemination plans 
of this research.

Subject identification and inclusion
The study participants are patients who underwent 
their first CC for CHD between 1 January 2000 and 31 
December 2013, who were aged ˂16 years at the time of 
the examination, and who have not been diagnosed with 
cancer before the first recorded CC procedure.

Medical records for 18 906 patients and their 25 139 
CC procedures were obtained from paediatric cardiology 
departments. Patients for whom the type of procedure 
could not be identified from medical records (unknown 
procedures) and those with unknown gender or those 
with missing information on dates (birth, death, exam-
ination or cancer diagnosis date) were excluded as those 
with a diagnostic of cancer before the first CC. Then, 17 
104 patients with 22 227 procedures were included in the 
cohort (figure 1).

Figure 1  Flow chart of the COCCINELLE cohort 
constitution. aRNCE, French National Childhood Cancer 
Registry (Registre National des Cancers de l’Enfant). bRNIPP, 
French National Directory for the Identification of Natural 
Persons. cMedical discharge and reimbursement databases. 
dFrench oversea departments not covered by the RNCE 
before 2011. CC, cardiac catheterisation.
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Data collection
Collected data from hospitals include the name, the 
gender, the place and the date of birth, the identifica-
tion number, the height and the weight of each patient 
included in the cohort. The characteristics of the CC 
procedures such as the date, the type of procedure and the 
technical details including fluoroscopy time and kerma 
area product (PKA) when available were also collected.

At each participating hospital, the history of the angio-
graphic systems used during the study period including 
the type and the brand of the system, the type and the 
size (in cm) of the image detector and the fixed X-ray 
filtration were collected. In addition, detailed dosim-
etry reports issued from the system at the end of each 
CC procedure were collected for a sample of patients. 
The detailed dosimetry reports include information on 
primary and secondary angulation, field of view (in cm), 
source-image distance (in cm) and tube potential (in 
kV)), as well as air kerma and PKA per acquisition.

In order to assess a potential confounding effect of the 
patient’s health condition, information on underlying 
diseases or cancer predisposing factors will be retrieved 
from various sources including the National Health Data 
System (Système National des Données de Santé (SNDS)) or 
from examination of notes fields in procedures’ logbooks.

Exposure assessment
To assess the possible link between the exposure to LDIR 
from CC procedures and the subsequent occurrence 
of cancer, individual doses to specific relevant organs, 
including red bone marrow and brain for, respectively, 
haematologic disorders (leukaemia and lymphoma) and 
central nervous system (CNS) cancer risk estimation, will 
be estimated. First of all, the CC procedures were grouped 
into a common classification defined by an expert group 
of cardiologists (DB, SM-M, SH and SC), in order to 
define families of procedures that are similar. Twelve 
and three families of procedures were defined, respec-
tively, for therapeutic and diagnostic procedures (online 
supplemental material S1). LDIR exposure scenarios will 
be defined based on available detailed dosimetry reports 
for each family of procedures, for different patient age 
groups (0–1, 1–5, 5–10, 10–15 and ≥15 years), and if 
necessary, for each cardiology department. Based on 
these exposure scenarios, organ dose computations will 
be performed with the PCXMC Monte Carlo simulation 
code (V.2.0, STUK, Helsinki, Finland). The organ dose 
assessment is underway, consequently at this step of the 
study, only the number of CC procedures will be consid-
ered with regard to the cancer incidence analysis.

Follow-up and outcome
Follow-up started at the date of the first recorded CC 
procedure until the exit date that is, the date of death, 
the date of first cancer diagnosis, the date of the 18th 
birthday, or the 31st December 2015, whichever occurred 
first.

Vital status and date of death were obtained through 
linkage with the French National Directory for the Iden-
tification of Natural Persons (RNIPP). Additional infor-
mation from medical records allowed to complete vital 
status when the linkage of the cohort with the RNIPP 
failed to identify a patient (25% of the cohort), as the 
large majority of the patients were closely followed in the 
cardiology department for their CHD.

Matching the COCCINELLE cohort with the National 
Childhood Cancer Registry (Registre National des Cancers 
de l’Enfant (RNCE)) allowed to identify patients who had 
been diagnosed with cancer and to obtain the recorded 
date of diagnosis and the type of cancer. The RNCE has 
been registering all cancer cases in children less than 15 
years old in mainland France, since 1990 for haemato-
logic disorders and since 2000 for solid tumours.25 Since 
2011, the coverage perimeter of the RNCE has been 
extended to adolescents under the age of 18 and to resi-
dents of French overseas departments. At the time of the 
linkage, the cancer registry data were available until 31 
December 2015.

Since the distribution of childhood cancers according 
to the histological type and location might be very 
different from what is observed in adults, cancer cases are 
described according to the International Classification of 
Disease—Oncology, third edition (ICDO-3) and grouped 
further using the International Classification of Child-
hood Cancer—third version (ICCC3).26 For patients diag-
nosed with multiple cancers during the follow-up, only 
the first occurring cancer was considered, except for non-
melanoma skin cancers.

Statistical analysis
The cohort characteristics were described as counts, 
proportions, means (with the SD) or median (with the 
IQR).

We conducted external comparisons using standardised 
incidence ratios (SIR) calculated as the ratio of the 
number of observed cases in the cohort to the number 
of expected cases based on the national cancer incidence 
rates provided by the RNCE.25 27 The SIRs were stan-
dardised by age (0–1, 1–5, 5–10 and 10–15), calendar year 
(2000–2005, 2005–2010 and 2010–2015), and by gender 
(male and female). Breslow and Day’s approximation28 
was used to estimate 95% CI for the SIRs. The SIRs were 
calculated for five groups of cancer: all-cancer (including 
all childhood cancer types ICCC3: I–XII), leukaemia 
(ICCC3: Ia, Ib, Id, Ie), lymphoma (ICCC3: IIa–IIc), CNS 
tumours (ICCC3: IIIb, IIIc, IIIe, IIIf) and solid cancers 
excluding CNS tumours (ICCC3: IV, VI, VIII –XII).

In order to consider incident cancers possibly associ-
ated with CC exposure, we conducted sensitivity analyses 
in which a minimal exclusion period of 2 and 5 years 
between the first exposure and the cancer onset was 
applied by excluding respectively, patients who were diag-
nosed with a cancer within 2 and 5 years after the first 
CC procedure. The SIRs were also computed according 
to the number of procedures undergone (1, 2 and 3 or 

 on O
ctober 1, 2021 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-048576 on 3 A

ugust 2021. D
ow

nloaded from
 

https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2020-048576
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2020-048576
http://bmjopen.bmj.com/


4 Abalo KD, et al. BMJ Open 2021;11:e048576. doi:10.1136/bmjopen-2020-048576

Open access�

more) and a trend test was performed. SIR analyses were 
performed in R (R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria) using the package Epi for the person-
years computation and the package popEpi.29 The statis-
tical significance was defined by p<0.05.

RESULTS
Characteristics of the study population
The whole cohort consisted of 17 104 subjects, 51% of 
whom were males. The median duration of follow-up was 
5.9 years (IQR 6.4 years), accounting for a total of 110 335 
person-years. Children younger than 1 year at their first 
CC represented 38.7% of the whole cohort. The median 
age at exit from the cohort was 10.8 years (IQR 9.3 years). 
The characteristics of the study patients are described in 
table 1.

A total of 22 227 CC procedures were recorded in the 
cohort (table  2). The number of procedures received 
by the patients ranged from 1 to 14; about 82% of the 
study subjects received only one procedure. Diagnostic 
procedures represented 8931 (40.2%) of all procedures 
performed, whereas therapeutic procedures represented 

13 296 (59.8 %) (table  2). Among therapeutic proce-
dures, the most frequent ones were patent ductus arte-
riosus closure (13.7%), pulmonary valvuloplasty (9.2%), 
atrial septal defect closure (7.8%) and pulmonary artery 
dilatation or stenting (5.9%).

Findings to date
Fifty-nine cancer cases were recorded from 2000 to 2015, 
among them 34 (57.6%) occurred in males. The median 
age at cancer diagnosis was 7.4 years (IQR 10.4 years). 
The cancer types are described in table 3. The number 
of procedures per subject was not different between the 
cancer cases and the non-cancer patients. Thirty-four out 
of 59 cancers were diagnosed at least 2 years after the first 
CC procedures which count 13 (38.2%) lymphomas, 7 
(20.6%) leukaemia and 14 (41.2%) solid cancers. After 
a 5-year exclusion period, 15 out of 59 cancer cases 
were observed with 7 (46.7%) lymphomas, 2 (13.3%) 
leukaemia and 6 (40%) solid cancers.

The results of the analyses comparing cancer inci-
dence in the cohort with that of the general popula-
tion are presented in table 4. The SIRs were increased 
for all-cancer (SIR=3.8, 95% CI: 2.9 to 4.9), leukaemia 
(SIR=3.3, 95% CI: 2.0 to 5.4), lymphoma (SIR=14.9, 
95% CI: 9.9 to 22.5) and solid cancers excluding CNS 
tumours (SIR=3.3, 95% CI: 2.0 to 5.5) compared with 
the general population. In sensitivity analyses, after 
exclusion of cases diagnosed within the first 2 years 
after exposure to the first CC examination, SIRs were 
increased for all-cancer (SIR=3.4, 95% CI: 2.4 to 4.7), 

Table 1  Description of the COCCINELLE cohort, 2000–
2015

Patients with 
cancer
n=59

Patients without 
cancer
n=17 045

Demographics

 � Male, N (%) 34 (57.6) 8702 (51.1)

 � Median age (in year) 
at first CC procedure 
(IQR)

2.6 (9.9) 2.2 (7.4)

 � Median age (in year) 
at exit (IQR)

7.4 (10.4) 10.9 (9.3)

Age at first CC 
procedure, N (%)

 � <1 year 24 (40.7) 6589 (38.7)

 � 1–5 years 12 (20.3) 4206 (24.7)

 � 5–10 years 8 (13.6) 3216 (18.9)

 � 10–15 years 15 (25.4) 3034 (17.8)

Birth period, N (%)

 � (1980, 1990) 2 (3.4) 484 (2.8)

 � (1990, 2000) 20 (33.9) 4273 (25.1)

 � (2000, 2010) 31 (52.5) 9511 (55.8)

 � (2010, 2013) 6 (10.2) 2777 (16.3)

Number of CC procedures received by children, N (%)

 � 1 procedure 44 (74.6) 13 929 (81.7)

 � 2 procedures 7 (11.9) 2021 (11.9)

 � ≥3 procedures 8 (13.6) 1095 (6.4)

CC, cardiac catheterisation; IQR, Interquartile range.

Table 2  Description of the cardiac catheterisation 
procedures received in the COCCINELLE cohort

Total (%)

Category of procedures

 � Therapeutic 13 296 59.8

 � Diagnostic 8931 40.2

 � Total 22 227 100

Most frequent families of procedures

 � Diagnostic cardiac catheterisation 
without angiography*

3868 17.4

 � Patent ductus arteriosus closure 3046 13.7

 � Pulmonary valvuloplasty 2052 9.2

 � Atrial septal defect closure 1741 7.8

 � Right and left heart angiography* 1466 6.6

 � Left heart angiography* 1313 5.9

 � Pulmonary artery dilatation or 
stenting

1310 5.9

 � Atrial septostomy 1208 5.4

 � Electrophysiology procedures 1165 5.2

 � Right heart angiography* 1066 4.8

 � Other procedures 3992 17.9

*Diagnostic procedures.
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leukaemia (SIR=2.3, 95% CI: 1.1 to 4.9), lymphoma 
(SIR=10.8, 95% CI: 6.3 to 18.7) and solid cancers 
excluding CNS tumours (SIR=3.4, 95% CI: 1.8 to 6.5). 
When considering a 5-year exclusion period, increased 
SIRs were observed for all-cancer (SIR=3.3, 95% CI: 
2.0 to 5.4), lymphoma (SIR=9.5, 95% CI: 4.5 to 20.0) 
and solid cancers excluding CNS tumours (SIR=4.3, 
95% CI: 1.8 to 10.2). SIRs were increased whatever the 
number of procedure received (1, 2 and 3 or more) 
with higher SIR for patients receiving three or more 
procedures (SIR=6.1, 95% CI: 3.0 to 12.1) compare to 
those receiving one procedure (SIR=3.7, 95% CI: 2.7 to 
4.9). However, the p-value for trend in SIRs according 
to the number of procedures undergone (1, 2 and 3 
or more) was not statistically significant, p-value=0.2 
(table 4).

DISCUSSION
Main findings
This first analysis of the COCCINELLE cohort shows a 
higher incidence of all-cancer, leukaemia, lymphoma 
and other solid cancer (excluding CNS tumours) in the 
cohort compared with the general population. The SIRs 
increased non-significantly with the increasing number of 
procedures received in childhood. In a sensitivity analysis 
in which all cases occurring during the first 2-years and 
5-years were excluded, the SIRs remained significantly 

increased for all-cancer, lymphoma and solid cancer 
excluding CNS tumours. As about 82% of the cohort 
received only one procedure, these exclusion periods 
were used as a surrogate to the latency period, that is, the 
minimal delay between exposure and cancer incidence to 
be considered.

The results from the current study are consistent with 
the two previous studies that reported increased cancer 
incidence following paediatric CC for CHD12 22 compared 
with the general population. Modan et al12 observed a SIR 
of 2.3 (95% CI: 1.2 to 4.1) based on the follow-up of 674 
children between 1950 and 1970 in Israel and Harbron 
et al22 reported higher incidence rates for all-cancer 
(SIR=2.32; 95% CI: 1.65 to 3.17), lymphoma (SIR=8.34; 
95% CI: 5.22, to 12.61), and leukaemia (SIR=2.11; 95% 
CI: 0.82 to 4.42) in a cohort of 11 270 children exposed 
when aged ≤22 years. On the contrary, a study based on 
the follow-up of 3915 children and young adults exposed 
to CC before the age of 18 between 1946 and 1968 in 
Canada did not report any significant increase in cancer 
incidence, with a SIR of 0.75 (90% CI: 0.4 to 1.2).23 In 
adult population, an increased SIR for all-cancer was also 
reported from a study on patients who had undergone 
CC for CHD at adulthood.30

CT and CC procedures both deliver X-ray radiation. 
Recent studies reported radiation doses delivered by 
CT ranging from 8 to 12 milliGray (mGy) to the red 

Table 3  Description of the cancers that occurred in the COCCINELLE cohort from 2000 to 2015

Cancer type
All period
N (%)

After a 2-year exclusion*
N (%)

After a 5-year exclusion*
N (%)

Leukaemia
ICCC3: Ia, Ib, Id, Ie

15 (25.4) 7 (20.6) 2 (13.3)

Lymphoma
ICCC3: IIa–IIc

23 (39.0) 13 (38.2) 7 (46.7)

Central nervous system
ICCC3: IIIb, IIIc, IIIe, IIIf

6 (10.2) 5 (14.7) 1 (6.7)

Neuroblastoma and other peripheral nervous cell 
tumours ICCC3: IVa, IVb

1 (1.7) 1 (2.9) 1 (6.7)

Renal tumours
ICCC3: VIa, VIb

4 (6.8) 3 (8.8) –

Malignant bone tumours
ICCC3: VIII

1 (1.7) – –

Soft tissue and other extra osseous sarcomas 
ICCC3: IXb, IXe

4 (6.8) 2 (5.9) 2 (13.3)

Germ cell tumours
ICCC3: X

2 (3.4) 1 (2.9) –

Other malignant epithelial neoplasms
ICCC3: XI

2 (3.4) 1 (2.9) 1 (6.7)

Other and unspecified malignant neoplasms 
ICCC3: XII

1 (1.7) 1 (2.9) 1 (6.7)

All-cancer 59 (100) 34 (100) 15 (100)

*2-year and 5-year exclusion: exclusion of all-cancer cases diagnosed, respectively, within 2 or 5 years after the first CC procedure.
ICCC3, International Classification of Childhood Cancer—third version25.
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bone marrow,31–34 a range of doses consistent to the 
mean dose of 8.8 mGy to the red bone marrow reported 
from a recent CC study.22 As cumulative doses due to 
CT in childhood are in the range of those delivered 
by CC procedures, the estimated SIRs in our cohort 
can be compared with those from recently published 
CT studies.32–35 Findings from the current study are 
consistent with results from a nationwide retrospective 
cohort of 168 394 children who received one or more 
CT in Dutch hospitals between 1979 and 2012, when 
aged <18 years:34 the SIRs were 1.47 (95% CI: 1.34 to 
1.61) for all-cancer, 1.39 (95% CI: 1.13 to 1.70) for 

haemato-lymphoproliferative disorders and 2.05 (95% 
CI: 1.48 to 2.83) for CNS tumours after applying a 5-year 
latency period. In a German study on 39 184 children 
younger than 15 years who received CT between 1980 
and 2010, Krille et al32 33 reported significant increased 
SIRs for all-cancer (SIR=1.82, 95% CI: 1.29 to 2.50), 
and lymphoma (SIR=2.96, 95% CI: 1.42 to 5.45).

CHD patients usually require ongoing care to monitor 
their condition that may result in repeated exposure to 
LDIR3 5 7–9 and may lead to hig h cumulative doses. In 
the current study, the cumulative number of procedure 
received (1, 2 and ≥3 procedures) is used as a surrogate to 

Table 4  Standardised incidence ratio (SIR) for cancers in the COCCINELLE cohort

All-period After a 2-year exclusion* After a 5-year exclusion*

Number of cases SIR (95% CI) Number of cases SIR (95% CI) Number of cases SIR (95% CI)

Type of cancer

 � All-cancer 59 3.8 (2.9 to 4.9) 34 3.4 (2.4 to 4.7) 15 3.3 (2.0 to 5.4)

 � Leukaemia 15 3.3 (2.0 to 5.4) 7 2.3 (1.1 to 4.9) 2 1.6 (0.4 to 6.6)

 � Lymphoma 23 14.9 (9.9 to 22.5) 13 10.8 (6.3 to 18.7) 7 9.5 (4.5 to 20.0)

 � CNS 6 1.5 (0.7 to 3.4) 5 1.9 (0.8 to 4.5) 1 0.8 (0.1 to 5.5)

 � Solid cancer† 15 3.3 (2.0 to 5.5) 9 3.4 (1.8 to 6.5) 5 4.3 (1.8 to 10.2)

By gender: male

 � All-cancer 34 3.9 (2.8 to 5.5) 21 3.7 (2.4 to 5.7) 7 2.7 (1.3 to 5.6)

 � Leukaemia 9 3.5 (1.8 to 6.7) 7 4.1 (1.9 to 8.5) 2 2.8 (0.7 to 11.1)

 � Lymphoma 16 15.3 (9.4 to 25.0) 10 12.3 (6.6 to 22.9) 4 8.2 (3.1 to 21.7)

 � CNS 4 1.8 (0.7 to 4.9) 3 2.0 (0.6 to 6.2) – –

 � Solid cancer† 5 2.2 (0.9 to 5.2) 1 0.7 (0.1 to 5.2) 1 1.7 (0.2 to 12.2)

By gender: female

 � All-cancer 25 3.6 (2.5 to 5.4) 13 3.0 (1.7 to 5.1) 8 4.1 (2.0 to 8.1)

 � Leukaemia 6 3.0 (1.4 to 6.7) – – – –

 � Lymphoma 7 14.2 (6.8 to 29.7) 3 7.8 (2.5 to 24.1) 3 12.2 (3.9 to 37.9)

 � CNS 2 1.1 (0.3 to 4.5) 2 1.7 (0.4 to 6.7) 1 1.8 (0.3 to 12.6)

 � Solid cancer† 10 4.6 (2.5 to 8.5) 8 6.1 (3.1 to 12.2) 4 6.7 (2.5 to 17.9)

By age group (all-cancer)

 � <1 year 1 0.9 (0.0 to 4.8) – – – –

 � 1–5 years 23 3.7 (2.3 to 5.5) 13 3.9 (2.1 to 6.7) – –

 � 5–10 years 12 2.7 (1.4 to 4.6) 8 2.1 (0.9 to 4.2) 6 2.4 (0.9 to 5.3)

 � 10–15 years 14 3.9 (2.1 to 6.5) 8 2.7 (1.2 to 5.3) 6 2.8 (1.0 to 6.2)

By calendar period (all-cancer)

 � 2000–2005 8 4.2 (2.1 to 8.4) 1 1.6 (0.2 to 11.6) – –

 � 2005–2010 23 4.3 (2.9 to 6.5) 13 3.9 (2.3 to 6.7) 5 4.5 (1.9 to 10.9)

 � 2010–2015 28 3.4 (2.3 to 4.9) 20 3.3 (2.1 to 5.1) 10 2.9 (1.6 to 5.4)

Number of the cardiac catheterisation procedures received (all-cancer)

 � 1 44 3.7 (2.7 to 4.9) 24 3.1 (2.1 to 4.7) 7 2.1 (1 to 4.3)

 � 2 7 3.2 (1.5 to 6.8) 5 3.4 (1.4 to 8.2) 4 5.7 (2.1 to 15.2)

 � 3 or more 8 6.1 (3.0 to 12.1) 5 5.5 (2.3 to 13.1) 4 8.8 (3.3 to 23.3)

 � P-value‡ 0.2 0.2 <0.01

*2-year and 5-year exclusion: exclusion of all-cancer cases diagnosed, respectively, within 2 or 5 years after the first CC procedure.
†Solid cancer excluding central nervous system tumours.
‡P-value for trends.
CNS, central nervous system tumours; SIR, standardised incidence ratio.
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the cumulative individual doses. A significant increased 
SIR was observed whatever the number of CC procedures 
performed, but a slight non-significant positive trend was 
observed in the SIRs according to the increasing number 
of procedures received (SIR=3.7, 95% CI: 2.7 to 4.9 for 
one procedure, SIR=3.2, 95% CI: 1.5 to 6.8 for 2 proce-
dures and SIR=6.1, 95% CI: 3.0 to 12.1 for ≥3 procedures; 
p-value for trends=0.2). Cohen et al30 used the cumula-
tive number of procedure performed to estimate the risk 
of cancer after exposure to LDIR in adult patients and 
shown that the cumulative number of procedures and the 
cumulative effective dose could lead to similar results. In 
the current study, however, since no dose assessment and 
no dose–response analyses are yet available to explain 
the increased SIRs according to the cumulative number 
of procedures received, this result should be inter-
preted with caution. An individual dose reconstruction 
is currently underway to estimate the cumulative organ 
doses for each of the cohort members, including the 
contribution of doses from CTs and other medical diag-
nostic radiation procedures. A dose–response analysis will 
then be performed to confirm or not these first results.

Strengths and limitations
The COCCINELLE cohort is the first study in France to 
assess cancer risk in 17,104 CHD patients who under-
gone CC in childhood. The study has access to national 
well-handled registries which have almost an exhaus-
tive coverage of the general population. The sample of 
CHD patient included in the cohort is representative of 
the paediatric CHD patients since the major paediatric 
departments performing CC in mainland France agreed 
to participate to the study and contributed actively. 
However, several limitations should be mentioned.

The SIR analyses did not include any information on the 
dose received during the CC procedures and the results 
should be interpreted consequently. Doses estimates are 
currently underway to provide with accurate dosimetry data 
for each patient in the study and cumulative organ doses will 
be used in the dose–response analyses. In addition, CHD 
paediatric patients could undergo other diagnostic LDIR 
procedures such as CT which deliver dose in the same range 
as CC, nuclear medicines and conventional radiographies. 
The more patients have received CC, the more they are 
susceptible to be exposed to other diagnostic medical LDIR. 
It is important to consider these various sources of exposure 
since they can contribute significantly to the overall cumula-
tive organ dose. This additional information on other medical 
exposure would be retrieved from the National Health Data 
System. Further analyses in the cohort will include doses 
from CC and other medical diagnosis procedures in the 
dose–response analyses. The individual dose reconstruction 
is intended for procedures performed in the cohort, from 
2000 to 2013. However, single doses delivered per examina-
tion are continuously decreasing due to advances in technol-
ogies, protocol improvements and awareness of cardiologists. 
Therefore, the dose estimates will not reflect the current 
dose reduction practices in cardiology departments and 

this weakness is inherent to all retrospective epidemiology 
studies. Nevertheless, epidemiology studies are still relevant 
for decision making and radioprotection purposes.

Other limitation from the first results of the SIR anal-
yses is the use of the general population as reference 
group. An increased risk of cancer in CHD patients 
compared with the general population has already been 
reported.13 Common etiologic factors in CHD patients 
could be suspected11 21 as gene mutations in embryogen-
esis related to birth defects and cancer development.36 
Post-transplants are also known to present higher rate 
of cancer due to the use of immunosuppression drugs.37 
In the UK study on cancer risk after CC in childhood, 
509 out of 11 270 individuals had received a transplanted 
organ with 26 malignancies occurring among these trans-
planted patients. The authors reported that all of the 
lymphoma cases observed in the cohort came from trans-
planted subjects. Furthermore, censoring these trans-
plant subjects decreased the SIR for all-cancer from 2.32 
(95% CI: 1.65 to 3.17) to 0.90 (95% CI: 0.49 to 1.49).22 
Transplantation status and any other cancer predisposing 
factors are not considered in the SIRs analysis and the 
increased SIRs reported in the present study might be 
confounded with a potential effect of underlying cancer 
predisposing factors such as Down syndrome, Noonan 
syndrome or severe combined immune deficiency.

Indication bias and reverse causation bias can be 
suspected when cancer predisposing factors or early 
symptoms of undetected cancer are the indication of the 
examination. In the COCCINELLE cohort study, reverse 
causation bias can be ruled out as the indication of CC 
is always the CHD. However, indication bias should be 
studied since medical conditions associated with cancer 
risk predisposition could also be associated with exposure 
to LDIR diagnostic procedures. Then, it will be crucial to 
take into account individual information on cancer risk 
predisposition in the ongoing main analyses. Due to the 
lack of a national registry on transplantation or genetic 
syndromes in France, the COCCINELLE cohort will 
use information from the National Health Data System, 
which are complete enough to retrieve patients with 
predisposing factors to cancer.38

The study will take into account as much as possible 
the main factors that could be associated with the studied 
outcome, as the genetic or hereditary disorders and 
immunodeficiency factors associated with cancer. In addi-
tion, children with history of cancer prior to the CC exam-
ination were excluded from the cohort to avoid potential 
effect of radiotherapy or chemotherapy on a subsequent 
cancer. However, our study was not designed to directly 
assess the effect of factors such as obesity, socioeconomic 
status, lifestyle and environmental factors in the risk 
estimate models since these data could not be retrieved 
directly from medical record databases. However, major 
known factors associated with cancer risks such as smoking 
and/or alcohol consumption are unlikely to impact the 
risk estimates as the studied population includes only chil-
dren with a follow-up limited to 18 years in this analysis. 
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A strength of the study is to be able to take into account 
some other cancer risk factors such as exposure to other 
medical diagnostic LDIR such as CT, nuclear medicine 
and conventional radiography that will be retrieved from 
the National Health Data System.

The death rate in the cohort is currently 6.5% for 803 
deaths registered in patients for whom this information is 
available. Investigators had reported an increased mortality 
rates among CHD population,39 suggesting that some 
subjects might die from the underlying condition (ie, cardiac 
dysfunction) before developing cancer. Therefore, competi-
tive risk should be considered in the ongoing analyses to take 
into account the risk of death before the studied outcome, 
that is, cancer. This was observed in the French cohort study 
on CTs, where the early increased mortality in patients with 
predisposing factors to cancer leads to decreased risks of radi-
ation associated leukaemia and CNS tumour compared with 
the increased risk observed in patients without predisposing 
factors to cancer.31

The number of patients lost to follow-up is currently low 
in the cohort since children with CHD are closely followed 
in cardiology departments involved in this study for the 
monitoring of their conditions. They can be retrieved 
from medical records or from the National Health Data 
System after 2006; however, we are not able to follow 
patients, who have emigrated, been diagnosed or treated 
outside France borders. The follow-up of our population 
is currently limited to the age of 18 years, due to the lack 
of a nationwide cancer registry for adults. However, the 
building of a national cohort of cancer patients since 
2011 by the French National Cancer Institute (Institut 
National du Cancer) based on the National Health Data 
System will provide a very useful tool to follow the inci-
dence of cancer in our cohort at adult age.40

Perspectives and collaboration
Overall, the future plans for the cohort analysis include 
an individual dose reconstruction and the assessment of 
the dose–response relationship in regard of the cumu-
lative radiation dose received by each patient. Further-
more, potential impact of confounding factors such as 
age at exposure, gender and attained age will be assessed. 
The assessment of potential bias as cancer predisposing 
factors or additional doses from other medical diagnostic 
procedure will be possible, thanks to the information 
retrieved from the National Health Data System. We plan 
also to link our cohort with the ongoing national cohort 
of cancer cases set up by the French National Cancer Insti-
tute since 2011, based on data from the National Health 
Data System,40 which will allow the follow-up of the cohort 
patients beyond the age of 18 years old.

The number of cancer cases reported in the current 
study is small, due to a short duration of follow-up and 
low cancer incidence rates. A way to overcome this limita-
tion and increase the statistical power of the study is to 
conduct combined analyses of several similar studies. The 
COCCINELLE cohort is contributing to the HARMONIC 
(for Health effects of cArdiac fluoRoscopy and MOderN 

radIotherapy in paediatrICs) project41 that pools together 
seven large national European cohorts (Belgium, France, 
Italy, Germany, Norway, Spain and the UK), to increase 
the statistical power of the analyses. In a few years, 
HARMONIC will provide information on the risk of 
cancer associated with exposure to diagnostic radiation 
received during childhood with a precision that could not 
be achieved with individual national studies.

The COCCINELLE study data are not freely avail-
able because of ethical and data protection constraints. 
However, we welcome inputs from researchers on collab-
orative projects that will involve the study data. Proposals 
for possible collaborations in further analyses of the data 
should be addressed to Dr Estelle Rage.
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Supplemental material 

S1: Category and family classification of cardiac catheterization procedures in the COCCINELLE cohort 

Category of procedures Family of procedures Names of the procedures 

Diagnostic procedures Right heart angiography - Catheterization right with contrast 

Diagnostic procedures without 

angiography 

- Catheterization right without contrast 

- Catheterization left without contrast 

- Catheterization left and right without contrast  

- Biopsy endo-myocardial  

Pulmonary arterial hypertension  

- Pulmonary arterial hypertension with normal heart 

- Pulmonary arterial hypertension shunt (Eisenmenger) 

Left heart angiography - Catheterization left with contrast 

Therapeutic procedures Pulmonary valvuloplasty - Pulmonary valve dilatation 

- Pulmonary atresia intact ventricular septum, radiofrequency, 

perforation 

- Perforation pulmonary valve 

Aortic valvuloplasty - Aortic valve dilatation 

Rashkind - Atrial septostomy  

Aortic dilatation / stenting - Balloon dilatation of coarctation of the aorta  

- Stenting of aortic coarctation 

Pulmonary artery dilatation / 

stenting 

- Balloon dilatation of pulmonary artery: unique / multiple 

- Balloon dilatation of pulmonary artery  

- Balloon dilatation of right ventricle - pulmonary artery 

conduit  

- Balloon dilatation of homograft  

- Balloon dilatation of pulmonary artery banding  

- Stenting of pulmonary artery branch: unique stent / multiple 

stents  

- Stenting of pulmonary artery trunk: unique stent / multiple 

stents  

- Stenting of right ventricle - pulmonary artery conduit: 

unique stent / multiple stents  

- Percutaneous pulmonary valve implantation 

- Patent ductus arteriosus dilatation  
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 Various angiography - Balloon dilatation of superior vena cava  

- Superior vena cava stenting  

- Balloon dilatation of inferior vena cava  

- Inferior vena cava stenting  

- Balloon dilatation of pulmonary vena  

- Pulmonary vein stenting: unique / multiple  

- Balloon dilatation of coronary artery  

- Stenting Coronary: unique / multiple  

- Patent ductus arteriosus stent (non-neotal) 

- Major aortopulmonary collateral arteries: unique/ multiples 

- Balloon dilatation of Blalock  

- Stenting Blalock: unique/ multiples 

- Thrombo-aspiration, Vertical vein closure, Occlusion 

femoral artery, stenting iliac artery, Stenting subclavian 

artery. 

- Percutaneous removal of a foreign body  

- Arterio-venous fistula embolization: unique/ multiples 

- Blalock embolization  

- Fenestration closure  

- Sequestration closure: unique / multiple 

- Coronary fistula closure: unique / multiple 

- Aorto-pulmonary collaterals embolization: unique / 

multiple 

Complex neonatal procedures 
- Hybrid procedures 

- Patent ductus arteriosus stenting 

- Atrial septal defect creation 

- Atrial septal defect stenting 

Atrial septal defect closure - Atrial septal defect closure 

- Patent foramen ovale  

Ventricular Septal Defect 

(VSD) closure 
- Ventricular septal defect closure  

Arterial duct closure 
- Patent ductus arteriosus closure: coil / plug 

Rythmology: stimulation 
- Pacemaker 

- Defibrilators 

- Pacing 

Rythmology: electrophysiology - Electrophysiology, Flutter, Kent 

Other procedures Other unclassified procedures - Catheterization left and right with contrast  

- Biopsy and coronarography 

- Tricuspid dilatation  

- Mitral valve dilatation 

- Aorto-pulmonary window (aorto-pulmonary septal defect)  

 

 

 

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2020-048576:e048576. 11 2021;BMJ Open, et al. Abalo KD



ORIGINAL ARTICLE

Early life ionizing radiation exposure and cancer risks: systematic
review and meta-analysis

Kossi D. Abalo1
& Estelle Rage1

& Klervi Leuraud1
& David B. Richardson2

& Hubert Ducou Le Pointe3
&

Dominique Laurier4 & Marie-Odile Bernier1

Received: 23 January 2020 /Revised: 12 June 2020 /Accepted: 5 August 2020
# Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2020

Abstract
Background Ionizing radiation use for medical diagnostic purposes has substantially increased over the last three decades.
Moderate to high doses of radiation are well established causes of cancer, especially for exposure at young ages. However,
cancer risk from low-dose medical imaging is debated.
Objective To review the literature on cancer risks associated with prenatal and postnatal medical diagnostic ionizing radiation
exposure among children and to assess this risk through a meta-analysis.
Materials and methods A literature search of five electronic databases supplemented by a hand search was performed to retrieve
relevant epidemiological studies published from 2000 to 2019, including patients younger than 22 years of age exposed to
medical imaging ionizing radiation. Pooled odds ratio (ORpooled) and pooled excess relative risk (ERRpooled) representing the
excess of risk per unit of organ dose were estimated with a random effect model.
Results Twenty-four studies were included. For prenatal exposure (radiographs or CT), no significant increased risk was reported for
all cancers, leukemia and brain tumors. For postnatal exposure, increased risk was observed only for CT, mostly for leukemia
(ERRpooled=26.9 Gy

−1; 95% confidence interval [CI]: 2.7–57.1) and brain tumors (ERRpooled=9.1 Gy
−1; 95% CI: 5.2–13.1).

Conclusion CT exposure in childhood appears to be associated with increased risk of cancer while no significant association was
observed with diagnostic radiographs.

Keywords Cancer . Children . Computed tomography . Ionizing radiation . Postnatal . Prenatal . Radiography . Risk

Introduction

Medical diagnostic imaging using ionizing radiation is a very
important tool in patients’ care and substantial benefits arise
from its use. Recent decades have been marked by an in-
creased use of medical radiation imaging [1] representing an
annual growth of about 5% to 8% per capita [2], mostly in
developed countries.

Although single doses delivered per examination have de-
creased over the years, thanks to advances in technologies,
protocol improvements, awareness and the reactivity of radi-
ologists to improve their daily practice in accordance with
scientific and medical recommendations, overall collective
doses continue to increase [3–5], resulting from the growing
number of tests performed and the use of procedures, such as
computed tomography (CT), that are known to deliver much
higher doses than conventional radiology procedures.

Several epidemiological studies of populations exposed to
high to moderate doses of ionizing radiation have shown an
increased risk of cancer [6–9]. Increased risk of cancer with
decreasing age at exposure has been described [2, 10], hence
fetuses and children are more radiosensitive [2].

Studies in the 1950s and 1960s linked prenatal and postna-
tal diagnostic X-ray exposure to an increased risk of childhood
cancer [11–15]. However, with the decrease of doses observed
over the years, the association became weak, especially for
postnatal exposure [16].

Since former reviews of literature on children exposed to
medical diagnostic radiation [9, 16–19] did not include recent
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cohorts on CT and interventional procedures, or quantitative
summaries, we aimed to assess cancer risk subsequent to pre-
natal and postnatal medical diagnostic radiation exposure
through a systematic review, and to provide a quantitative
summary on the overall risk estimate.

Materials and methods

We followed the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines [20]
adapted to observational studies.

Online searches

An online-based literature search was conducted in July 2019 in
PubMed, Scopus, Web of Science, Global Health and EMBASE.
Specific keywords: (neoplasms OR cancer) AND risk ANDmed-
ical AND (diagnosis OR diagnostic) AND (“radiation exposure”
OR (radiation AND exposure)) AND (child OR children). An
additional search was carried out by hand through references from
relevant publications and international reports such as BEIR VII
[21] and UNSCEAR 2006 & 2013 [2, 22].

All relevant articles fulfilling the selection criteria based
(see below) on their title and abstract were selected and reviewed
by two different authors with experience in the health effects of
ionizing radiation (E.R., with 12 years of experience, and
K.D.A., with 2 years of experience), with a review by a third
author (M.- O.B., with 26 years of experience) in case of discrep-
ancy. Duplicate studies from the different databases were re-
moved and studies providing completed quantitative information
and risk estimate were then included in the meta-analysis.

Selection criteria

Eligible studies were cohort and case-control studies, pub-
lished in English from Jan. 1, 2000, to July 31, 2019, involv-
ing children younger than 22 years at exposure. The exposure
period was restricted to 1970 onward to ensure comparability
with more recent practices since doses tend to decrease over
time. Abstracts of congresses, meta-analyses, letters and au-
thors’ comments were ineligible but were checked to find any
relevant reference. In case of publications on overlapping pop-
ulations or updated publications [23–30], only data from the
most complete study were considered [25, 27, 28, 30].

Methodological quality assessment of individual
studies

To assess the risk of bias for individual studies, the Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) for quality assessment of non-randomized
studies [31] and Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) standards [32] for observational study were applied by

two investigators (E.R. andK.D.A.). NOSquality tools uses eight
items, grouped into three domains of potential bias such as selec-
tion (representation of the sample, sample size, nonrespondents,
ascertainment of the exposure), comparability (the subjects in
different outcome groups are comparable, based on the study
design or analysis, and confounding factors are controlled) and
outcome/exposure (assessment of outcome or exposure and sta-
tistical test). A maximum of one star can be given for each item
within the selection and outcome categories and a maximum of
two stars can be given for comparability. To convert the NOS
intoAHRQ standards (good, fair and poor quality), thresholds are
as follows:

& Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND 1 or 2
stars in comparability domain AND 2 or 3 stars in
outcome/exposure domain.

& Fair quality: 2 stars in selection domain AND 1 or 2 stars
in comparability domain AND 2 or 3 stars in outcome/
exposure domain.

& Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OR 0
stars in comparability domain OR 0 or 1 star in
outcome/exposure domain.

Statistical analysis

Studies providing a comprehensive risk estimate were set to-
gether to generate a summarized risk of cancer following med-
ical diagnostic radiation exposure. In radiation epidemiology,
however, the association between cancer risk and exposure is
most often described by a risk difference or excess risk rather
than a risk ratio or relative risk. In the case of an excess relative
risk (ERR) model, a linear multiplicative relationship between
risk and exposure is assumed rather than an exponential rela-
tionship [21]. The ERR is the proportional increase in risk over
the background rate of cancer (in the absence of exposure) per
unit of dose, as follows: RR = 1 + βD, where RR is the relative
risk,β is the ERR and D is the dose received. For example, RR
of 1.2 equals an ERR of 0.2 per unit of dose, which corresponds
to an increase in risk of 20% per unit of dose.

We estimated a pooled ERR to assess the strength of the
association when available from the individual studies, other-
wise a pooled RR or odds ratio (OR) was computed.

An analysis was performed by period of exposure (pre- or
postnatal) and type of cancer. The DerSimonian and Laird
random-effect model was used to estimate the overall effect size
[33] to account for within- and between-study heterogeneities.
The confidence interval (CI) bounds of ERRs commonly report-
ed from epidemiological studies may be nonsymmetrical when
estimated under different hypotheses with different methods
(Wald test, maximum likelihood, profile likelihood). Inference
of standard deviation from the ERR’s CIs in such circumstances
could lead to biased results. An alternative DerSimonian and
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Laird-based model proposed by Richardson et al. [34] was used
to estimate the pooled effect of ERRs.

We assessed a study’s small size effect and quantified the
contribution of heterogeneity to the summarized estimate with
the I2 statistic, calculated as follows:

I2 ¼ 1−
df
Q

where Q is the Cochran’s statistic of heterogeneity, which
follows a standard χ2 distribution with df = k − 1 degree of
freedom (k is the number of individual studies).

I2 is interpreted as the proportion of the total variation of the
estimated effect due to heterogeneity between studies [33].
Publication and selection bias were assessed and tested using the
Egger test [35, 36]. Statistical significance was defined by P<0.05.

All statistical analyses were conducted using Stata statisti-
cal software, STATA/MP 15.1 (Stata Corp, College Station,
Texas) and R 3.5.1 software (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

Results

The systematic search yielded 1,674 articles. Figure 1 displays
the flow diagram of selection of the relevant studies. After
excluding duplicated studies (n=181), 1,493 articles were
screened and 254 eligible articles were reviewed, with 24
included in the review according to prenatal (Table 1)
[37–44] and postnatal radiation exposure (Tables 2 and 3)
[25, 26, 29, 30, 37, 38, 41, 43–55]. There were 13 case-
control studies [26, 37–41, 43, 44, 52–56] and 11 cohort stud-
ies [25, 29, 30, 42, 45–51] (Fig. 1).

Duplicates: 181

Screened out on title and abstract: 
1,493

Selected for more detailed 
information: 254

Title and abstract non-conform or non-
eligible: 1,239 

Relevant studies: 24

- Prenatal exposure: 8 

- Postnatal exposure: 21

- 5 studies treated both prenatal and 
postnatal exposures

Exclusion criteria: 230

- Environmental or high dose exposure: 21

- Dosimetry assessments: 27

- Lifetime attributable risk and 
mathematical modeling: 22

- Therapeutic procedures: 15

- Lack of quantitative data, case series or 
case reports: 13

- Others: 132

All searches: 1,674
PubMed: 318; Scopus: 199;
Web of Science: 399; Embase: 626; 
Global health: 45; other sources: 87

Fig. 1 Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and
Meta-Analyses flow diagram of
search, selection and inclusion of
relevant studies
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Prenatal diagnostic radiation exposure

Cancer risks related to prenatal radiation exposure have been
investigated in seven case-control studies [37–41, 43, 44] and
in one cohort study [42] (Table 1). Medical examinations in-
vestigated were X-ray in five out of eight studies [37–40, 43],
and X-ray coupled with CT in two studies [41, 44].
Intravenous pyelograms and radionuclide tests were evaluated
in one study [41].

In the case-control studies, cancer cases were identified
from cancer registries while controls were randomly selected
from population registries and matched to cases on gender and
age at cancer diagnosis. Additional matching criteria such as
geographic region and residence were applied in several stud-
ies [37, 39–41, 44]. Age at cancer diagnosis ranged from 0 to
16 years except in one study inwhich the diagnosis age ranged
from 7 to 19 years [44]. Maternal exposure to radiation was
ascertained by questionnaires or interviews reporting the type
of examination, the trimester of pregnancy at the time of the
examination and the body part examined. In three out of seven
studies, questionnaires were completed by obstetrical records
[39, 42, 43].

No statistically significant increased risk of all cancer, leu-
kemia or brain tumors, neither for X-ray nor CT exposure, were
reported in the eight studies considered. Since doses to the fetus
were not estimated, no study was able to derive dose-response
analyses.

Risk summaries were estimated for leukemia and brain
tumors based on four [38, 39, 41, 43] and three studies [37,
43, 44], respectively. The pooled analyses included 6,274
cases and 12,426 controls for the leukemia subgroup and
3,461 cases and 7,924 controls for the brain tumors subgroup.
Methodological quality scores of included studies were all
satisfied, with NOS scores ranging from 6 to 9 (good quality
according to AHRQ scores).

No increased risk for leukemia following prenatal ex-
posure (any exposure versus no exposure) could be ob-
served (ORpooled=1.08, 95% CI: 0.90–1.28) (Fig. 2),
with no reported heterogeneity between studies
(I2=23.2%, P=0.27).

No increased risk of brain tumors was reported
(ORpooled=0.93, 95% CI: 0.68–1.28) (Fig. 3) and no heteroge-
neity between studies was observed (I2=0.0, P=0.72).

No publication bias was identified by the Egger tests for
leukemia (P=0.52) and brain tumors (P=0.49).

Postnatal diagnostic radiation exposures

There were 21 studies [25, 26, 29, 30, 37, 38, 41, 43–56] on
childhood radiation medical exposure (Tables 2 and 3).
Beside X-ray and CT, which were the most frequently studied
types of procedures, some specific examinations such as car-
diac catheterization or cystography were also considered. CT

exposure was mainly investigated in cohort studies whereas
case-control studies predominantly explored X-ray exposure.

Subjects’ exposures were identified from hospital records
or from health insurance databases while cancer cases were
retrieved from cancer registries [25, 27, 30, 41, 44–47, 49, 56].

Fig. 2 Odds ratio (OR) of leukemia risk following prenatal medical
diagnostic X-ray exposure

Fig. 3 Odds ratio (OR) of brain tumor risk following prenatal medical
diagnostic X-ray exposure
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In some CT studies with medical information available, chil-
dren with cancer-predisposing factors [25, 28, 46] and children
subjected to CT because of suspected cancer [30, 56] were ex-
cluded from the analyses. To deal with reverse causality (cancers
that were caused by the underlyingmedical conditions prompting
the CT rather than by the dose delivered during the examination),
various latency periods were applied, ranging from 3 to
24 months for lymphohematopoietic malignancies, and from 12
to 60 months for solid cancers. Age at inclusion, i.e. at first
exposure, varied from 0 to 22 years, with some studies focusing
only on children first exposed before the age of 10 years [28] or
15 years [25, 49]. Mean follow-up extended from 4 years [49] to
8.5 years [50].

Organ doses were estimated only for CT studies, based on
patient characteristics (age, gender), type of examination and
machine-specific settings retrieved from radiology protocols
[28], published radiologic survey data [30, 45, 49], or from the
Picture Archiving and Communication System (PACS) [57].
The cumulative estimated doses ranged from 5.9 mGy to
10.1 mGy to the red bone marrow and from 18.3 mGy to
49.0 mGy to the brain (Table 2).

X-ray exposure was not associated with increased risks of
all cancers [45, 49, 50], lymphohematopoietic malignancies or
brain tumors [37, 43, 44, 52, 54].

Exposure to cystourethrography procedures was statistically
associated with increased risks of genital and urinary system
cancers as well as hematological system malignancies [47].
Standardized incidence ratio (SIR) of all cancers (SIR 3.01,
95% CI 2.09–4.19) and lymphoma (SIR 9.15, 95% CI 5.66–
13.97) were increased and significantly associated with child-
hood cardiac catheterization procedures [51] but were no more
increased after censoring transplant recipients (SIR 0.90, 95% CI
0.49–1.49 for all cancers with 0 cases for lymphoma).

CT studies reported significant increased risks for
lymphohematopoeitic malignancies [30, 45, 50] and for leu-
kemia [56] while others found nonsignificant increased risks
for leukemia [41, 49] by comparing children undergoing one
or more CTs versus none. An almost two-fold increase in risk
of brain tumor has been reported [45, 46, 50] (one or more
CTs versus none) while some studies have not shown any
increased risk [44, 54] regardless of the region exposed.

Among the six CT studies providing organ doses [28, 30,
45, 49, 50, 56], pooled ERRs per Gy were calculated for
leukemia and brain tumors. Overall, the pooled analysis in-
cluded 11,398,728 and 11,393,070 subjects for leukemia and
brain tumor risk analyses, respectively. Among them, 437
leukemia and 478 brain tumor cases were observed. The stud-
ies were comparable, and the methodological quality of the
included studies was good, according to AHRQ, with NOS
scores ranging from 7 to 9. We observed a significant in-
creased risk for leukemia (ERRpooled=26.9 Gy−1, 95% CI:
2.7–57.1) based on 6 studies [28, 30, 45, 49, 50, 56]
(Fig. 4), which represents an increase of 2.69% per mGy of

dose over the background risk of leukemia. There was mod-
erate heterogeneity between studies (I2=60.3%, P=0.03).
Sensitivity analyses in which the pooled ERR was calculated
excluding each study one at a time revealed no substantial
alteration of the aggregate ERR except when excluding the
Dutch study [50], which accounted for a large weight of the
pooled analysis, leading to a higher pooled ERR after the
exclusion of this study. Publication bias was suspected
(P=0.03) suggesting that small studies with negative results
were less often published.

The pooled ERR for brain tumors was significantly in-
creased (ERRpooled=9.1 Gy−1, 95% CI: 5.2–13.1) based on 5
studies [28, 30, 45, 49, 50] (Fig. 5), which represents an in-
crease of 0.91% per mGy of dose over the background
risk of brain tumors. Small heterogeneity between study
was found I2=32% and no publication or selection bias
was suspected (P=0.16).

Discussion

Cancer risks after prenatal or postnatal medical diagnostic
radiation exposure were analyzed based on 24 studies. Our
review did not find any statistically increased risks of all can-
cers, leukemia and brain tumors after prenatal X-ray or CT
exposures. For postnatal exposure, increased risks were ob-
served for leukemia as well as brain tumors after CT exposure
while no evidence of an increased risk of all cancers was
observed after X-ray exposure.

//

//

Fig. 4 Excess relative risk (ERR) of leukemia following postnatal
medical diagnostic exposure to CT

52 Pediatr Radiol (2021) 51:45–56



Early published data in the 1950s, mainly the Oxford
Survey of Childhood Cancers studies [11, 13, 58] and other
epidemiological studies [59, 60], reported an increased cancer
risk related to prenatal X-ray exposure [11, 13]. However,
studies carried out a few years later did not show such a sta-
tistically significant association [16, 61, 62]. Nevertheless, the
positive association, albeit non-statistically significant, be-
tween prenatal X-ray and leukemia (ORpooled 1.08, 95% CI:
0.90–1.28) is consistent with earlier much more statistically
informative analyses that found results rejecting the null [13,
60].

A possible explanation for the difference between the can-
cer risk associated with prenatal irradiation estimated in this
meta-analysis and estimated from previous studies may be
linked to the decline in X-ray frequency during pregnancy
by shifting to nonionizing procedures such as sonography or
magnetic resonance imaging [15, 63] and the decrease
in X-ray doses due to the setting and improvement of
radiation protection rules for patients. Current X-ray
systems deliver fetal radiation doses of about 1.7 μGy
for spine measurement and 2.7 μGy for femur measure-
ment during the first trimester [64].

Little is known about the potential harm of CT exposure to
the fetus. Because of higher doses delivered by CT compared
to conventional radiology [63, 65], the increased use of CT
during pregnancy [64, 66] for non-obstetrical conditions
might be an issue. Only one study [42] focused specifically
on the link between maternal CTs and a subsequent malignan-
cy in the child and did not observe any cancer risk in children

(hazard ratio [HR] 0.68, 95% CI: 0.25–1.80) [42]. But a limit
of this study is the lack of dosimetry assessment of the fetus
exposure [42].

Postnatal diagnostic X-ray exposure has been the focus of
numerous studies in the last half century. Early studies [11, 67,
68] reported increased risks of leukemia in patients exposed to
diagnostic X-ray compared to controls while more recent stud-
ies [69–71] did not report increased risks.

Because of the large increase in CT use over the years,
several recent epidemiological studies have assessed the risk
of cancer following CT exposure in childhood [28, 30, 45].
Among these studies, most reported increased risks of leuke-
mia [28, 30, 45] and brain tumors [30, 45, 46], some of them
without reaching significance [48]. In the present analysis, we
reported a summarized ERR of ERRpooled=26.9 Gy−1 (95%
CI: 2.7–57.1) for leukemia and ERRpooled=9.1 Gy

−1 (95% CI:
5.2–13.1) for brain tumors, indicating an increase in the risks
of leukemia and brain tumors over the background risks of
2.69% and 0.91%, respectively, per unit of mGy due to post-
natal CT exposure based on linear dose-response models. That
means, for a given CT delivering 10 mGy to the red bone
marrow (or to the brain), the leukemia (or brain tumor) risk
increases by about 27% (or 9% for brain tumor risk) over the
respective background risks, holding all other factors constant.
The major limits encountered in the CT studies are indication
and reverse causation bias, uncertainties in dose reconstruc-
tion and insufficient statistical power. Indication and reverse
causation bias can be suspected when cancer-predisposing
factors or early symptoms of undetected cancer are the indi-
cation of the CT [72]. Thus, the apparent excess incidence of
cancer is not linked to the CTs performed but to the underlying
conditions or undetected cancer that motivate the indication of
the CT. In most of the studies on CT [30, 45, 46], no infor-
mation on the indication of the CT examination was available.
Then, the association between CT and cancer risk might likely
be overestimated in case of bias. Authors challenged reverse
causation bias by applying several increasing lag periods
(minimal latent time between the exposure and the cancer
diagnosis) to exclude as much as possible CTs that could be
performed after the cancer initiation but before the diagnosis
of cancer. Because leukemia genesis is rather short and diag-
nosis is not assessed by CT examination, reverse causation
bias is unlikely to obscure the leukemia dose response analy-
sis. The similar values of ERR for leukemia (ERR=0.045 per
mGy, 95% CI: 0.016–0.188) reported in the Life Span Study
supports this hypothesis [6, 30, 45]. It is much more difficult
to exclude such a bias for brain tumors as their development
might take years, when several exams, especially CTs, could
be performed to investigate the undetected condition.

Confounding bias linked to underlying conditions predis-
posing to cancer has been scarcely investigated [23, 28].
Reanalysis of the previous published data [30] according to
medical information available for 40% of the UK CT cohort

//

Fig. 5. Excess relative risk (ERR) of brain tumors following postnatal
medical diagnostic exposure to CT
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showed a decrease of previously estimated ERRs of 15% for
leukemia and 30% for brain tumors, albeit still significantly
increased. In the French cohort [28], analysis restricted to the
patients without predisposing factors to cancer (97% of the
studied population) reported risk estimates in the same range
as those obtained in the whole cohort, ruling out a potential
bias linked to predisposing conditions to cancer. However, the
rather small number of cases and the short duration of follow-
up prevent definitive conclusions.

Aside from CT, studies of other procedures such as fluo-
roscopy and cardiac catheterization were scarce. A study of
adults with congenital heart defects reported significantly
higher cancer risks associated with increasing numbers of di-
agnostic and treatment cardiac procedures [73]. Cancer risk
associated with cardiac catheterization during childhood has
been analyzed in three studies with divergent results [51, 74,
75]. The most recent study from the UK with individual dose
reconstruction [51] reported no increase in all cancers after
disregarding transplant patients, whose conditions might pre-
dispose to cancer. The study had relatively low statistical pow-
er to detect an association as only 11,270 children were
included.

One of the major limits in the reviewed studies is the lack of
precise dose assessment, especially in earlier studies.
Although the doses might be quite easily estimated based on
machine-specific parameters, this information was scarcely
documented until recently. The assessment of X-ray exposure
based on interviews or questionnaires in case-control studies
may lead to a recall bias, unless confirmed by a review of
medical records [39, 42, 43].

One strength of our study is the ability to estimate pooled
ERR thanks to the alternative random-effect method of
Richardson et al. [34], which allows the derivation of esti-
mates of variance of published ERRs in case of nonsymmet-
rical confidence intervals.

Assessing the quality of individual studies included in a
systematic review is fundamental to interpreting the review.
Quality assessment is challenging due to the methodologi-
cal intricacies and its subjective nature. We used two rec-
ognized tools, NOS for quality assessment of non-
randomized studies [31] and AHRQ standards [32] to as-
sess quality and methodological limits of included studies
in a standardized manner, and we applied the PRISMA
recommendations [20] for the reporting of the study’s re-
sults. However, we did not weigh the pooled estimates on
quality criteria, as quality scores were in the same range of
values (NOS scores 6 to 9, and good quality for AHRQ
scores) for the studies considered in each analysis. We used
a random effect model to calculate the pooled estimates,
which allows for potential between- and within-study het-
erogeneities, even if the hypothesis of heterogeneity was
rejected in most of our analyses. Publication bias linked to
the absence of studies of small size with negative results

seems not to be a major limitation of our analysis as dem-
onstrated by statistical tests. Restricting the study period to
published articles from 2000 to 2019 ruled out studies with
exposure before the 1970s, for the purpose of insuring a
certain homogeneity in the exposure scenario since a down-
turn in doses per X-ray exam has been reported and CT
machines had been introduced after that period [15]. This
prevented the inclusion of old studies with outdated expo-
sure conditions and medical practices.

An important common limitation is the lack of statistical
power linked to the small expected risk, the rather low fre-
quency of these procedures during pregnancy and childhood,
and the short follow-up of recent studies. Hopefully, ongoing
international studies will be able to assess, with greater statis-
tical power, the risks associated with radiation-induced malig-
nancies in medical exposures and to address some limits of
previous published data.

In that way, the ongoing European collaborative project
EPI-CT (epidemiological study to quantify risks for pediatric
computed tomography and to optimize doses) pools nine na-
tional cohorts of children exposed to CT and provides indi-
vidual organ doses taking into account uncertainties in dose
assessment. With the inclusion of about 1 million patients,
EPI-CT will provide statistically powerful estimates of cancer
risk associated with CT exposure [76]. An extension of the
follow-up of the main cohorts of EPI-CT is also planned in the
international MEDIRAD project (Implications of Medical
Low Dose Radiation Exposure) [77], which aims to enhance
the scientific bases and clinical practice of radiation protection
in the medical field. Another ongoing study, HARMONIC
(Health Effects of Cardiac Fluoroscopy and Modern
Radiotherapy in Paediatrics) [78], is partly devoted to
assessing the risk of radiation-related malignancies in children
undergoing cardiac catheterizations.

Conclusion

Although prenatal medical radiation during the last 50 years
appeared unrelated to a subsequent later life risk of cancer,
pooled results from studies on CT exposure during childhood
showed greater risks for leukemia and brain tumors. Published
studies present some methodological limitations. Although
the benefits of prenatal and postnatal diagnostic radiation ex-
aminations outweigh the risks associated with the doses deliv-
ered by these procedures, the results of this analysis justify
continued efforts to optimize doses to patients.
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Abstract
Epidemiological studies of cancer rates associated with external and internal exposure to ionizing radiation have been subject 
to extensive reviews by various scientific bodies. It has long been assumed that radiation-induced cancer risks at low doses 
or low-dose rates are lower (per unit dose) than those at higher doses and dose rates. Based on a mixture of experimental and 
epidemiologic evidence the International Commission on Radiological Protection recommended the use of a dose and dose-
rate effectiveness factor for purposes of radiological protection to reduce solid cancer risks obtained from moderate-to-high 
acute dose studies (e.g. those derived from the Japanese atomic bomb survivors) when applied to low dose or low-dose rate 
exposures. In the last few years there have been a number of attempts at assessing the effect of extrapolation of dose rate via 
direct comparison of observed risks in low-dose rate occupational studies and appropriately age/sex-adjusted analyses of the 
Japanese atomic bomb survivors. The usual approach is to consider the ratio of the excess relative risks in the two studies, a 
measure of the inverse of the dose rate effectiveness factor. This can be estimated using standard meta-analysis with inverse 
weighting of ratios of relative risks using variances derived via the delta method. In this paper certain potential statistical 
problems in the ratio of estimated excess relative risks for low-dose rate studies to the excess relative risk in the Japanese 
atomic bomb survivors are discussed, specifically the absence of a well-defined mean and the theoretically unbounded 
variance of this ratio. A slightly different method of meta-analysis for estimating uncertainties of these ratios is proposed, 
motivated by Fieller’s theorem, which leads to slightly different central estimates and confidence intervals for the dose rate 
effectiveness factor. However, given the uncertainties in the data, the differences in mean values and uncertainties from the 
dose rate effectiveness factor estimated using delta-method-based meta-analysis are not substantial, generally less than 70%.

Keywords  Dose and dose rate effectiveness factor · Dose rate effectiveness factor · Japanese atomic bomb survivors · Low 
dose rate · Delta method · Fieller’s theorem

Introduction

Epidemiological studies of cancer rates associated with 
external and internal exposure to ionizing radiation have 
been subject to extensive reviews by various scientific bod-
ies (Committee to Assess Health Risks from Exposure to 
Low Levels of Ionizing Radiation 2006; International Com-
mission on Radiological Protection (ICRP) 2007, United 
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radi-
ation (UNSCEAR) 2008). In particular, the United Nations 
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation 
(UNSCEAR) 2006 Report assessed cancer incidence (Pres-
ton et al. 2007) and mortality data (Preston et al. 2004) relat-
ing to the Japanese atomic bomb survivor Life Span Study 
(LSS) cohort using the (then current) Dosimetry System 
2002 (DS02) dose estimates, as well as many other studies of 
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persons exposed occupationally, environmentally and medi-
cally (therapeutically or diagnostically) (UNSCEAR 2008).

It has long been assumed that radiation-induced can-
cer risks at low doses or low-dose rates are lower (per unit 
dose) than those at higher doses and dose rates (ICRP 2007, 
UNSCEAR 2008). Based on a mixture of experimental and 
epidemiologic evidence the International Commission on 
Radiological Protection (ICRP) recommended that for radio-
logical protection purposes a Dose and Dose-Rate Effec-
tiveness Factor (DDREF) of 2 be applied to reduce solid 
cancer risks obtained from moderate-to-high acute dose 
studies (e.g. those derived from the Japanese atomic bomb 
survivors) to those relating to low dose or low-dose rate 
exposures (ICRP 2007). Recently the ICRP Task Group 91 
(TG 91) has re-examined the evidence for such ameliorating 
effects of lower dose or lower dose-rate exposures. Deter-
mining the effect of curvature in the dose response and its 
impact on low-dose effects is separate from the effect that 
may be produced by amelioration of dose rate. The so-called 
dose-rate extrapolation factor (DREF) is the ratio of dose 
response slopes (i.e. excess risk per unit dose) at high-dose 
rate to those at low-dose rate, so that a DREF > 1 would 
imply that high-dose rate risks per unit dose are greater than 
those at low-dose rate, while a DREF < 1 would imply that 
high-dose rate risks are less than those at low-dose rate. 
The so-called low-dose extrapolation factor (LDEF) is the 
ratio of the high-dose slope to the low-dose slope (e.g. 
as derived via fitting a linear-quadratic model) fitted to a 
specific dose range. LDEF is used to derive the degree of 
over- (if LDEF > 1) or under-estimation (if LDEF < 1) of 
low-dose risk by linear extrapolation from effects at higher 
doses. There has been much recent work associated with 
the work of ICRP TG91 that assesses LDEF and DREF in 
experimental radiobiologic data (Haley et al. 2015; Tran and 
Little 2017; Zander et al. 2020) and also deriving estimates 
of LDEF from epidemiologic studies (Little et al. 2020). The 
measure of DDREF used by ICRP to some extent combines 
these two different quantities, DREF and LDEF.

In the last few years there have been a number of attempts 
at assessing the effect of extrapolation of dose rate (i.e., 
DREF) via direct comparison of risks in low-dose rate occu-
pational studies and appropriately age/sex adjusted analy-
ses of the Japanese atomic bomb survivors. In particular 
this method has been employed in the studies of Jacob et al. 
(2009), Shore et al. (2017) and Kocher et al. (2018). As is 
discussed in the present paper there are certain statistical 
aspects that require attention in the ratio of estimated excess 
relative risks (ERR) for low-dose rate studies, ERRLDR , to 
the ERR in the Japanese atomic bomb survivors, ERRLSS , 
that is employed in the studies of Jacob et al. (2009), Shore 
et al. (2017) and Hoel (2018). Kocher et al. (2018) estimate 

the inverse ratio, the ratio of estimated ERR for the LSS, 
ERRLSS , to that of the low-dose rate studies, ERRLDR , and 
as is discussed below this analysis does not involve the par-
ticular aspects of the other three studies, because of trun-
cation of the distribution of the ratio. Jacob et al. (2009), 
Shore et al. (2017) and Hoel (2018) therefore estimate 1/
DREF, whereas Kocher et al. (2018) estimate DREF. While 
the approach of Kocher et al. (2018) more directly estimates 
the quantity of interest, a simple inversion of the estimates 
of Jacob et al. (2009), Shore et al. (2017) and Hoel (2018) 
also yields DREF. Related to the issues of ratio estimates 
in these studies there are also issues in combining multiple 
such sets of ratios in a meta-analysis.

As noted in the electronic supplementary material the 
fundamental issue is that the ratio X∕Y  of two non-trivial 
(i.e. with non-zero variance) normal random variables 
X, Y  has unbounded variance ( var[X∕Y] = ∞ ); indeed, 
as is shown there, it also fails to be absolutely integrable 
( E[|X∕Y|] = ∞ ), so that the mean is also undefined. Since 
the standard types of meta-analysis rely on the variance of 
the estimators to optimally weight the estimates (DerSi-
monian and Laird 1986; Viechtbauer 2005) these methods 
will break down. [It is a consequence of the Gauss-Markov 
theorem that inverse-variance weighting is known to be best 
linear unbiased (BLUE), and for this reason this weighting 
scheme is often but not always used; for example Kocher 
et al. (2018) used a non-standard scheme to weight indi-
vidual studies, which was controversial (Kocher et al. 2019; 
Wakeford et al. 2019).] However confidence intervals (CIs) 
can still be constructed and will often, although not invaria-
bly, be finite (Fieller 1940, 1954). The ratio method could be 
saved by assuming the error distributions, in particular those 
for the denominator random variable, were taken from prob-
ability distributions that were in some sense bounded away 
from 0. Alternatively, the problem can be circumvented by 
truncation of the DREF distribution, as was done by (Kocher 
et al. 2018) by removing all values < 0.2 or > 20. Arguably 
Kocher et al. (2018) are imposing too stringent conditions on 
the DREF in doing this, since in many cases the denominator 
random variable (i.e., the risk in the respective low-dose rate 
study) can clearly not be assumed to be bounded away from 
0 in the way that would be implied by this (for example the 
CI may include 0). Arguably the restriction of range used 
by Kocher et al. (2018) is arbitrary (although possibly not 
unreasonable), and the results obtained will likely depend 
on the precise limits used. The apparent lack of problems 
that could arise from taking even a large number of Monte 
Carlo simulations when one does not bound the distributions 
in this way, for example when using Normal errors may be 
misleading, as it would be expected (from the theoretical 
results given in the electronic supplementary material) that 
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as the number of Monte Carlo samples n increases then the 
sample variances and the mean of the absolute values will 
become increasingly large, becoming unbounded as n → ∞.

There are additional issues relating to the correlations that 
may arise in the denominators of the two or more different 
ERR ratios, ERRLDR,i∕ERRLSS,i , because the denominators 
may be based on the same, or at least overlapping (if mor-
tality and incidence are being considered) versions of the 
LSS. As such the standard BLUE or 1-step random effects 
estimate (DerSimonian and Laird 1986) will not have the 
usual indicated distributions. In principle this problem could 
be overcome by taking account of the correlations between 
component ERR ratios, ERRLDR,i∕ERRLSS,i , although this 
does not appear to have been done by Jacob et al. (2009), 
Shore et al. (2017), Hoel (2018) or Kocher et al. (2018). It 
is judged here that there may be a fairly simple solution to 
both of these issues, motivated by Fieller’s theorem (Fieller 
1940, 1954) and related findings of Chakravarti (1971). In 
the present paper the calculations needed are outlined, and 
a few comparisons of the results of this new method with 
the standard meta-analysis based on the delta method are 
provided.

Methods

Full details of the methods used here are given in an 
electronic supplementary material. Assume that there is 
a series of k low-dose rate studies, and for each study i 
the ERRLDR,i is derived, together with some estimate of 
the associated variance, �2

LDR,i
 , and the ERRLSS,i is also 

derived, together with some estimate of the associated 
variance, �2

LSS,i
 , in the matched or adjusted LSS data. 

[In many cases one only has the 95% CI for ERRLDR,i , 
say,  [ERRLDR,i,0.025,ERRLDR,i,0.975] ,  and l ikewise for 
ERRLSS,i , say [ERRLSS,i,0.025,ERRLSS,i,0.975] in which case 
approximate variance estimates can be derived via 
�
2

LDR,i
= ((ERRLDR,i,0.975 − ERRLDR,i,0.025)∕2N(0, 1)0.975)

2
�
2

LSS,i
 

and �2

LSS,i
= ((ERRLSS,i,0.975 − ERRLSS,i,0.025)∕2N(0, 1)0.975)

2 , 
where N(0, 1)0.975 ≈ 1.96 is the 97.5% centile point of the 
standard normal N(0, 1) random variable, with mean 0, 
variance 1.]. The inverse-variance weighted ERR for the 
low-dose rate studies can then be computed:

(1)

ERRLDR,tot =

k�
i=1

wLDR,iERRLDR,i =

k∑
i=1

(1∕�2

LDR,i
)ERRLDR,i

k∑
i=1

(1∕�2

LDR,i
)

and similarly for the LSS:

This leads to the ratio estimate of 1/DREF, specifically:

From Eqs. (1) and (2) the aggregate measures of variance 
for the low-dose rate studies can be computed:

and for the LSS:

However, more refined estimates of the covariance of the 
LSS variance could also be derived, taking account of the 
correlations between particular estimates. In particular the 
aggregate variance could be readily estimated using bootstrap 
methods. Having derived these variance estimates one can 
slightly adapt the uncorrelated sample formula (S5) from the 
electronic supplementary material to obtain the 100(1 − �)% 
CI for the ratio estimate ERRLDR,tot∕ERRLSS,tot as:

where:

and where N(0, 1)1−�∕2 is the 1 − �∕2 centile of a N(0, 1) 
distribution with mean 0 and variance 1; so for example for 
� = 0.05 (i.e., for 95% CI) Φ =

VarLSS,tot1.96
2

ERR2

LSS,tot

 . Equations (6)  

and (7) yield confidence intervals [CI
LDR∕LSS,Fieller,�∕2,

CI
LDR∕LSS,Fieller,1−�∕2].
Meta-analysis using the delta method would estimate the 

aggregate estimate of Y∕X via:

(2)ERRLSS,tot =

k�
i=1

wLSS,iERRLSS,i =

k∑
i=1

(1∕�2

LSS,i
)ERRLSS,i

k∑
i=1

(1∕�2

LSS,i
)

(3)ERRLDR,tot∕ERRLSS,tot

(4)
VarLDR,tot =

1

k∑
i=1

(1∕�2

LDR,i
)

(5)
VarLSS,tot =

1

k∑
i=1

(1∕�2

LSS,i
)

(6)
1

1 − Φ

⎡⎢⎢⎣
ERR

LDR,tot

ERR
LSS,tot

±
N(0, 1)1−�∕2

ERR
LSS,tot

����ERR
2

LDR,tot

ERR
2

LSS,tot

Var
LSS,tot + Var

LDR,tot(1 − Φ)

⎤⎥⎥⎦

(7)Φ =
VarLSS,totN(0, 1)

2

1−�∕2

ERR2

LSS,tot
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It should be noted that the statistic ERRLDR∕LSS will gener-
ally (for k > 1 ) be different from the ratio which use of Fiel-
ler’s theorem and associated derivations suggests, as given by 
Eq. (3). The variance associated with ERRLDR∕LSS is formally:

(8)

ERRLDR∕LSS =

k∑
i=1

wLDR∕LSS,iERRLDR,i∕ERRLSS,i

k∑
i=1

wLDR∕LSS,i

=

k∑
i=1

(1∕Var[ERRLDR,i∕ERRLSS,i])ERRLDR,i∕ERRLSS,i

k∑
i=1

(1∕Var[ERRLDR,i∕ERRLSS,i])

(9)
Var[ERRLDR∕LSS] =

1

k∑
i=1

(1∕Var[ERRLDR,i∕ERRLSS,i])

The variances of the ratios via the delta method can be 
estimated as:

Finally the 95% CI on ERRLDR∕LSS is estimated via:

resulting in confidence intervals [CI
LDR∕LSS,delta,0.025,

CI
LDR∕LSS,delta,0.975] . The difference made by calculation of cen-

tral estimates and CI using either Eqs. (3) and (6) or Eqs. (8) 
and (11) are illustrated with a few examples, using data taken 
from Tables 1 and 2 of the paper of Shore et al. (2017). In all 
cases variances of the ERR were derived from the 90% or 95% 
CI (ERRlow,ERRhigh) given by Shore et al. (2017) by taking 
Var = [(ERRhigh − ERRlow)∕(2 ∗ N(0, 1)0.975)]

2 if the CI were 

(10)

Var[ERRLDR,i∕ERRLSS,i] =
Var[ERRLDR,i]

ERR2

LSS,i

+
Var[ERRLSS,i]ERR

2

LDR,i

ERR4

LSS,i

(11)ERRLDR∕LSS ± 1.96Var[ERRLDR∕LSS]
0.5

Table 1   Delta method-based confidence intervals (CIs) and Fieller-based CIs of ratio of ERRLDR / ERRLSS (using data taken in part from Table 2 
of Shore et al. (2017))

Delta method Fieller method % difference in length of lower CI / % 
difference in length of upper CI [Fieller vs 
delta method]

Occupational studies, mortality ERRLDR / ERRLSS (+ 95% CI) ERRLDR / ERRLSS (+ 95% CI)
INWORKS 1.34 (0.22, 2.47) 1.34 (0.30, 2.70) – 7 / 21
Japanese nuclear workers 0.43 (– 3.39, 4.26) 0.43 (– 4.14, 5.52) 20 / 33
Chernobyl liquidators 2.52 (– 0.44, 5.48) 2.52 (– 0.19, 6.64) – 8 / 39
Mayak (all workers) 0.28 (0.05, 0.50) 0.28 (0.07, 0.55) – 7 / 18
Mayak (little plutonium exposure) 0.47 (– 0.09, 1.02) 0.47 (– 0.07, 1.10) – 3 / 14
Rocketdyne – 0.87 (– 8.48, 6.74) – 0.87 (– 8.97, 7.05) 6 / 4
Uranium millers 0.72 (– 6.86, 8.31) 0.72 (– 7.19, 8.79) 4 / 6
US nuclear power plant workers 1.13 (– 6.27, 8.54) 1.13 (– 6.80, 9.56) 7 / 14
Canadian nuclear workers – 3.33 (– 13.42, 6.75) – 3.33 (– 15.47, 7.14) 20 / 4
Port Hope 0.44 (– 2.74, 3.63) 0.44 (– 2.86, 3.84) 4 / 7
Sweden nuclear workers – 1.71 (– 26.49, 23.08) – 1.71 (-29.40, 25.25) 12 / 9
German nuclear power plant workers – 3.06 (– 12.48, 6.36) – 3.06 (– 14.58, 6.76) 22 / 4
Rocky Flats – 5.82 (– 15.32, 3.68) – 5.82 (– 18.70, 3.39) 36 / -3
Belgium nuclear workers – 1.69 (– 24.95, 21.58) – 1.69 (– 28.04, 23.85) 13 / 10
Finland nuclear workers 543.75 (– 2797.78, 3885.28) 543.75 (-3058.22, 4417.03) 8 / 16
Spain nuclear workers 3.00 (– 42.23, 48.23) 3.00 (– 47.03, 54.60) 11 / 14
Australia nuclear workers 35.26 (– 161.21, 231.73) 35.26 (– 171.99, 255.32) 5 / 12
Slovakia nuclear workers 23.75 (– 96.85, 144.35) 23.75 (– 108.16, 172.04) 9 / 23
Environmental studies, mortality
Techa river 1.15 (– 0.03, 2.33) 1.15 (– 0.01, 2.40) – 2 / 6
Yangjiang HBRA 0.39 (– 4.62, 5.40) 0.39 (– 4.82, 5.66) 4 / 5
Incidence data only
Kerala HBRA – 0.38 (– 1.92, 1.15) – 0.38 (– 2.06, 1.20) 9 / 3
Taiwan dwellings 0.24 (– 0.39, 0.87) 0.24 (– 0.39, 0.91) 1 / 7
Korea NPP 3.68 (– 6.17, 13.53) 3.68 (– 6.38, 15.09) 2 / 16
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95%, or: Var = [(ERRhigh − ERRlow)∕(2 ∗ N(0, 1)0.95)]
2 if the 

CI were 90%. It should be noted that there are slight devia-
tions from the central estimates of the ERR ratio from those 
given by Shore et al. (2017), resulting from the 2 decimal place 
rounding in the published estimates.

In the present paper, particular interest was placed on the 
percentage change in the width of the lower and upper confi-
dence intervals:

and for meta-analyses the related changes also in the mean.

Results

Table 1 shows that the CIs generated by use of Fieller’s theo-
rem have generally wider CIs, with the upper CI in particular 
often (but not always) somewhat wider than that given by 
the delta method, in some cases up to 40% wider. For exam-
ple the estimate of ERRLDR / ERRLSS implied by the delta 
method for the INWORKS study is 1.34 (95% CI 0.22, 2.47), 
whereas that implied by the Fieller method is 1.34 (0.30, 
2.70), so that the length of the interval between the upper 
95% CI and the central estimate is 21% larger. The estimate 
of ERRLDR / ERRLSS implied by the delta method for the 
Chernobyl liquidator study is 2.52 (95% CI  – 0.44, 5.48), 
whereas that implied by the Fieller method is 2.52 (95% 
CI  – 0.19, 6.64), so that the length of the interval between 
the upper 95% CI and the central estimate is 39% larger 
(Table 1). Table 2 shows that the same thing is true of the 
ratios of ERR derived via meta-analysis, and as predicted 

(12)100

(
[ERRLDR,i∕ERRLSS,i − CILDR∕LSS,Fieller,0.025]

[ERRLDR,i∕ERRLSS,i − CILDR∕LSS,delta,0.025]
− 1

)

(13)100

(
[CILDR∕LSS,Fieller,0.975 − ERRLDR,i∕ERRLSS,i]

[CILDR∕LSS,delta,0.975 − ERRLDR,i∕ERRLSS,i]
− 1

)

in the Methods section the mean also shifts. In some cases 
the length of the interval between the upper 95% CI and the 
central estimate is up to 45% larger. For example the esti-
mate of ERRLDR / ERRLSS implied by the delta method for all 
studies is 0.33 (95% CI 0.13, 0.53), whereas that implied by 
the Fieller method is 0.43 (0.19, 0.67) (Table 2), so that the 
mean is 29% larger and the length of the interval between 
the upper 95% CI and the central estimate is 22% larger. The 
estimate of ERRLDR / ERRLSS implied by the delta method 
for all studies excluding the Mayak data is 0.54 (95% CI 
0.09,0.99), whereas that implied by the Fieller method is 
0.91 (0.28, 1.56) (Table 2), so that the mean is 69% larger 
and the length of the interval between the upper 95% CI and 
the central estimate is 44% larger.

Discussion

For the present study, a variant method has been devel-
oped for estimating the ratio and associated CIs of ERRs 
from low-dose rate studies to those from the LSS (or other 
high-dose rate studies) and results are compared with 
those predicted by the more standard delta method for 
the studies considered by Shore et al. (2017). The results 
obtained imply that the CIs generated using the meth-
ods suggested by Fieller’s theorem are generally (but not 
invariably) somewhat wider than those predicted using the 
delta method, with the upper CIs in particular often (but 
not always) somewhat wider than those given by the delta 
method. When the Fieller method is applied to meta-analy-
sis of results from several studies, the same is also true, and 
the mean can also shift. However, given the uncertainties 
in the data the differences in mean values and uncertainties 
are not substantial, generally < 70% (Tables 1, 2).

As noted in the electronic supplementary material the 
fundamental issue is that the ratio of two random variables 
X∕Y  in which Y  has non-trivial density in a neighbourhood 

Table 2   Meta-analysis of ERRLDR / ERRLSS using delta method-based confidence intervals (CIs) and Fieller-based CIs (using data taken in part 
from Shore et al. Shore et al. (2017))

Studies used Delta method Fieller method % difference of 
mean [Fieller vs 
delta]

% difference in length of lower 
CI / % difference in length 
of upper CI [Fieller vs delta 
method]

ERRLDR / ERRLSS (+ 95% CI) ERRLDR / ERRLSS (+ 95% CI)

All studies (using all Mayak 
data)

0.33 (0.13, 0.53) 0.43 (0.19, 0.67) 29 19 / 22

All mortality studies (using 
all Mayak data)

0.35 (0.14, 0.57) 0.45 (0.20, 0.71) 28 17 / 20

All studies (excluding Mayak 
data)

0.54 (0.09, 0.99) 0.91 (0.28, 1.56) 69 41 / 44

All mortality studies (exclud-
ing Mayak data)

1.12 (0.40, 1.84) 1.25 (0.49, 2.04) 12 6 / 9
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of 0 will have unbounded variance, indeed fails to be abso-
lutely integrable, so that the mean is also undefined. In par-
ticular, it should be noted that if for a particular case the CIs 
in the LSS were “narrow” (in some sense), it would not guar-
antee that the ratio ERRLDR / ERRLSS would not misbehave, 
and the fact that a blow up of the variance (or mean) was not 
observed when using 1000 Monte Carlo samples of ERRLDR 
and ERRLSS, as Jacob et al. (2009) did, does not prove that 
this will not happen. Indeed, it is clear from the paper of 
Jacob et al. (2009) that because the authors appear to be 
simulating numerator and denominator from two sampled 
normal distributions that the issue identified in the electronic 
supplementary material will certainly apply to estimates of 
variance derived from the Monte Carlo samples, were the 
samples to be made big enough.

Other solutions to the issues laid out here could be envis-
aged, for example via restating the issue as one of regres-
sion, treating the LSS estimates as the independent vari-
ables, and regarding the corresponding estimates from LDR 
studies as the dependent variables. The inverse of the DREF 
is the slope of the resulting regression, if the intercept were 
to be fixed at 0. The correlation in the uncertainties in the 
LSS estimates could be treated using well established tech-
niques for adjusting for covariate measurement error, taking 
account of shared error, which would be considerable, pos-
sibly using techniques recently developed by Stram et al. 
2015) and Zhang et al. (2017). Even without taking account 
of correlations, treating the LSS estimates as taken from a 
population with overall variance �2 (for example as given 
by the variance over all endpoints of all estimates for ERR 
in a given age/sex subgroup in the LSS) and measured with 
classical error with variance �2 (for example as given by 
the error in the particular estimate), which to a first approxi-
mation is likely be the case, then the standard regression 
calibration adjustments for classical error could be applied, 
implying that the slopes should be corrected by a factor 
1 + �

2∕�2 (Thomas et al. 1993; Carroll et al. 2006). If one 
were only interested in testing the equality of two sets of 
ERR, for example to test whether the DDREF was 1, another 
obvious approach is to consider not the ratio of the estimates 
but the difference, in the way that was done by Hamra et al. 
(2014) in the context of two different carcinogenic expo-
sures, but readily applied to the present situation. Arguably 
the difference in means may be a more natural measure. 
However, it would be substantially different between differ-
ent cancer sites, and would also not be immediately appli-
cable to the current system of radiological protection in the 
way that DREF is.

The method applied here fundamentally assumes nor-
mality of the component random variables, the ERRLDR,i 
and ERRLSS,i . Often this may not be the case, in particu-
lar if these variables have CIs that are not symmetric 

about the central estimate. One solution in that case 
would be to first approximately symmetrise them via an 
appropriate transformation, ERRT

LDR,i
= f (ERRLDR,i) and 

ERRT
LSS,i

= f (ERRLSS,i) . Having computed CI for the ratio 
ERRT

LDR,i
∕ERRT

LSS,i
 the functional inverse of the transforma-

tion f −1(.) would then be applied to derive CI for the ratio 
ERRLDR,i∕ERRLSS,i on the original scale. The function f (.) 
would have to be chosen so that f (xy) = f (x)f (y) ; the only 
such continuous functions are the power transformations 
f (x) = xp.

As noted in the Introduction, the issue of DREF is just 
one part of the ICRP concept of DDREF (ICRP 2007). The 
present results (Table 2) are broadly consistent with those 
of Shore et al. (2017) in implying that a DREF of 2 is con-
sistent with the epidemiologic data. However, this is only 
the case if the Mayak data is included in the meta-analysis; 
if the Mayak data is excluded a DREF of about 1 is sug-
gested (Table 2). Again these results mirror the findings 
of Shore et al. (2017). The other major part of DDREF is 
LDEF, relating to the extrapolation of high dose to low 
dose. The marked estimates of dose–response curvature for 
many, although not all, malignant endpoints in the analysis 
conducted by Little et al. (2020) of the latest LSS mortal-
ity data suggest that there is a substantial ameliorating 
effect of low-dose compared with high-dose exposure for 
these endpoints, implying that the LDEF is greater than 
1. There is much (quite old) experimental data yielding 
information on LDEF, and the somewhat related idea of 
DREF which is the focus of the paper (Rühm et al. 2015). 
The findings on LDEF of Little et al. (2020) are consist-
ent with this older body of data (Rühm et al. 2015), also 
moderately consistent with results of recent re-analysis of 
various large bodies of experimental animal data (Haley 
et al. 2015; Tran and Little 2017; Zander et al. 2020). 
The LDEF of about 2 found by Little et al. (2020) for 
most malignant endpoints is consistent with the DDREF 
of 2 adopted by (ICRP 2007). The findings of the present 
paper and those of Shore et al. (2017) and Hoel (2018) 
suggest that there may also be a DREF of 2; however, this 
is critically dependent on the Mayak data, so that if this 
dataset is removed from the analysis the ratio of ERRs in 
low-dose rate studies and LSS are consistent with a DREF 
of 1 (Table 2).

Although not the focus of the present paper, the same 
meta-analytic technique used to estimate DREF or its 
inverse and associated uncertainties could be applied to 
estimate relative biological effectiveness (RBE), although 
to the best of our knowledge this has never been done.
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Supplement 

 

Detailed statistical methods and some theoretical results 

 

Detailed derivations using results of Fieller (Fieller 1940, Fieller 1954) 

Suppose that ( , )X Y  are (not necessarily independent) means of n  pairs of normal random 

variables ( , )X Y  which are known to satisfy a relation: 

[ ] [ ] 0E Y E X              (S1) 

for some unknown parameter  . One is interested in inference on the parameter  , which by (S1) 

measures  [ ] / [ ]E Y E X . Assume that the covariance structure is given by:  

2var[ , ]
xx xy xx xy

xy yy xy yy

V V v v
X Y

V V v v


   
    
   

        (S2) 

where , ,xx xy yyv v v   are the scaled covariances, which are assumed known (up to a constant), 

although 2  is not. Assume that 2  has been estimated as 2̂  from the data, based on 1n  degrees 

of freedom. Fieller (Fieller 1940, Fieller 1954) showed that a 100(1 )%  confidence region for 

   is given by the set of   satisfying: 

2 2 2

1 /2, 1( ) ( 2 )n yy xy xxY X t V V V              (S3) 

where 
1 /2, 1nt  

 is the 1 / 2  centile of a t  distribution with 1n  degrees of freedom. It can be 

readily shown that (S3) yields confidence limits for   of: 

2 2 2 2 2

1 /2, 1 1 /2, 1 1 /2, 1

2 2

1 /2, 1

( ) 2xy n n n xy xx yy xx yy xy

xx n

XY V t t t V V V Y V X V XYV

X V t

  



     

 

     


  (S4) 
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1 /2, 1 1 /2, 1 2 2 2

2 2

1 1
( ) [ 2 ]

1

xy n n

xy xx yy xx yy xy

xx

V t tY
V V V Y V X V XYV

X V X X X

    
 
       

   

 

2
1 /2, 1 2

2

ˆ1
( ) 2

1

xy n

xy xx yy xx yy xy

xx xx

v tY Y Y
v v v v v v

X v X v X X

  
 

       
   

 

where 

2

1 /2, 1

2

xx nV t

X

 
   . If the expression inside the square root is negative then the confidence 

limits are  . There are obvious simplifications to this if the two variables can be assumed 

uncorrelated, specifically: 

2
1 /2, 1

2

ˆ1
(1 )

1

n

xx yy

tY Y
v v

X X X

  
 

   
   

       (S5) 

Assume now that one has a series of k  low dose rate studies, and for each study i  one derives the 

,LDR iERR , together with some estimate of the associated variance, 
2

,LDR i , and one also derives 

the 
,LSS iERR , together with some estimate of the associated variance, 

2

,LSS i , in the matched or 

adjusted Japanese atomic bomb survivors Life Span Study (LSS) data. [In many cases one only 

has the 95% confidence intervals (CIs) for 
,LDR iERR , say, 

, ,0.025 , ,0.975[ , ]LDR i LDR iERR ERR , and 

likewise for 
,LSS iERR , say 

, ,0.025 , ,0.975[ , ]LSS i LSS iERR ERR  in which case approximate variance 

estimates can be derived via 
2 2

, , ,0.975 , ,0.025 0.975(( ) / 2 (0,1) )LDR i LDR i LDR iERR ERR N   2

,LSS i  and 

2 2

, , ,0.975 , ,0.025 0.975(( ) / 2 (0,1) )LSS i LSS i LSS iERR ERR N   , where 0.975(0,1) 1.96N   is the 97.5% 

centile point of the standard normal (0,1)N  random variable, with mean 0, variance 1.]. Now one 

can compute the inverse-variance weighted ERR for the low dose rate studies:  

2

, ,

1
, , ,

21
,

1

(1/ )

(1/ )

k

LDR i LDR ik
i

LDR tot LDR i LDR i k
i

LDR i

i

ERR

ERR w ERR











 





     (S6) 

and the similar thing for the LSS: 
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, ,

1
, , ,

21
,

1

(1/ )

(1/ )

k

LSS i LSS ik
i

LSS tot LSS i LSS i k
i

LSS i

i

ERR

ERR w ERR











 





      (S7) 

This leads to the ratio estimate of 1/DREF, specifically: 

, ,/LDR tot LSS totERR ERR            (S8) 

One can compute from Eqs. (S6) and (S7) the aggregate measures of variance for the low dose rate 

studies: 

,
2

,

1

1

(1/ )
LDR tot k

LDR i

i

Var







          (S9) 

and for the LSS: 

,
2

,

1

1

(1/ )
LSS tot k

LSS i

i

Var







          (S10) 

However, more refined estimates of the covariance of the LSS variance could also be derived, 

taking account of the correlations between particular estimates. In particular the aggregate variance 

could be readily estimated using bootstrap methods. Having derived these variance estimates one 

can slightly adapt the uncorrelated sample formula (Eq. S5) to obtain the 100(1 )%  CI for the 

ratio estimate 
, ,/LDR tot LSS totERR ERR  as: 

2

, ,1 /2
, ,2

, , ,

(0,1)1
(1 )

1

LDR tot LDR tot

LSS tot LDR tot

LSS tot LSS tot LSS tot

ERR ERRN
Var Var

ERR ERR ERR


 
   

   

   (S11) 

where: 

2

, 1 /2

2

,

(0,1)LSS tot

LSS tot

Var N

ERR


            (S12) 
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and where 1 /2(0,1)N   is the 1 / 2  centile of a (0,1)N  distribution with mean 0 and variance 1; 

so for example for 0.05   (i.e. for 95% CI) 

2

,

2

,

1.96LSS tot

LSS tot

Var

ERR
  . 

Meta-analysis using the delta method would estimate the aggregate estimate of /Y X   via: 

/ , , ,

1
/

/ ,

1

, , , ,

1

, ,

1

/

(1/ [ / ]) /

(1/ [ / ])

k
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k
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      (S13) 

It should be noted that the statistic /LDR LSSERR  will generally (for 1k   ) be different from the ratio 

which use of Fieller’s theorem and associated derivations suggests, as given by Eq. (S8). The 

variance associated with /LDR LSSERR  is formally: 

/

, ,

1

1
[ ]

(1/ [ / ])
LDR LSS k

LDR i LSS i

i

Var ERR

Var ERR ERR





      (S14) 

One can estimate the variances of the ratios via the delta method: 

2

, , ,

, , 2 4

, ,

[ ] [ ]
[ / ]

LDR i LSS i LDR i

LDR i LSS i

LSS i LSS i

Var ERR Var ERR ERR
Var ERR ERR

ERR ERR
     (S15) 

Finally one can estimate 95% CI on /LDR LSSERR  via:  

0.5

/ /1.96 [ ]LDR LSS LDR LSSERR Var ERR         (S16) 

  

Further theoretical results on the unboundedness of distribution of ratios of random 

variables 
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First a few results are derived. All notation used, relating to (Lebesgue) measurable sets in a sigma-

algebra   of subsets of  , with associate probability measure   is reasonably standard, as for 

example is given by Rudin (Rudin 1976), Schervish (Schervish 1995) or Kingman and Taylor 

(Kingman and Taylor 1973). By 1( , , )L    is denoted the normed vector space of absolutely 

integrable real-valued measurable functions :f  ¡ . 

Theorem S1. Suppose that X  and Y  are two Lebesgue-measurable real-valued independent 

random variables 1( , , )L     that have the property that on some open interval I  containing 0, 

and some measurable set K    there exists , 0    such that | |X   on K , [ ] 0K    and 

[ ] [ ]Y I S p I S      for any measurable S  ¡  where p  is the usual Lebesgue measure on 

the real line. Then the ratio /X Y  is not absolutely integrable, in particular not Lebesgue 

integrable. 

Proof. One has that on  xI K , and choosing N so large that [0,2 ]N I     

( 1)

( 1)

[2 ,2 )

( )
( ) ( ) ( ) ( ) 2 2

( ) | ( ) |n n

n n

k N k NI K Y

X x dy
d x d y K K

Y y Y y
   

  

 
 

 

         

Therefore /X Y  is not absolutely integrable, so non-integrable. [It should be noted that absolute 

integrability of a measurable function is a necessary and sufficient condition for a function to be 

Lebesgue integrable. If a function is not absolutely integrable then the integral is not well defined   

(Kingman and Taylor 1973).] 

QED 

As an immediate consequence one obtains the following result. 

Corollary S1. The ratio of two independent and non-trivial Normal random variables always fails 

to be absolutely integrable, and so integrable.  

When the two Normal random variables have mean zero then this result is well known, as 

the ratio is then a Cauchy distribution, which is known to have unbounded variance. The present 

result is somewhat more general than that. Jacob et al (Jacob et al. 2009), Shore et al (Shore et al. 
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2017) and Hoel (Hoel 2018) use the observed excess relative risks (ERR), for low dose rate studies, 

LDRERR , and the LSS, LSSERR , and derive inference on the variance of /LDR LSSERR ERR  via 

Monte Carlo samples of the ratio (Jacob et al. 2009) or via the delta method (Shore et al. 2017, 

Hoel 2018). In particular Shore et al (Shore et al. 2017) and Hoel (Hoel 2018) use the delta method 

to derive confidence intervals on the ratio /LDR LSSERR ERR , and also use this variance as the 

weight in the meta-analysis. Jacob et al (Jacob et al. 2009) use the variance derived from Monte 

Carlo samples of the ratio as the weight in the meta-analysis. However, as is now shown the 

theoretical properties of both methods are unclear.  

The maximum likelihood estimators, LDRERR , LSSERR , have the property that 

  2(0, )LDR LDR LDR d LDRn ERR N    and    2(0, )LSS LSS LSS d LSSn ERR N    as  LDRn  , 

LSSn   for some ,LDR LSS   and 
2 2,LDR LSS   (Schervish 1995), and each is statistically 

independent, and in general non-trivial.  It may be that in the asymptotic limit the ratio may become 

integrable (because the variance of both numerator and denominator will tend to 0), but this is not 

guaranteed. Whatever may be the case in relation to the variance, one can still derive uncertainty 

intervals on the asymptotic ratio /LDR LSSERR ERR  via Fieller’s theorem (Fieller 1954). However, 

as the variance of the ratio /LDR LSSERR ERR  may well be undefined, there is no well-defined 

inverse variance weight that could be used to weight the ratio estimate that would be needed for 

the purposes of meta-analysis, e.g., the best-linear unbiased estimator (BLUE), or the standard 1-

step random-effects estimate (DerSimonian and Laird 1986).  
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Abstract
A meta-analytic summary effect estimate often is calculated as an inverse-variance-weighted average of study-specific esti-
mates of association. The variances of published estimates of association often are derived from their associated confidence 
intervals under assumptions typical of Wald-type statistics, such as normality of the parameter. However, in some research 
areas, such as radiation epidemiology, epidemiological results typically are obtained by fitting linear relative risk models, 
and associated likelihood-based confidence intervals are often asymmetric; consequently, reasonable estimates of variances 
associated with study-specific estimates of association may be difficult to infer from the standard approach based on the 
assumption of a Wald-type interval. Here, a novel method is described for meta-analysis of published results from linear 
relative risk models that uses a parametric transformation of published results to improve on the normal approximation used 
to assess confidence intervals. Using simulations, it is illustrated that the meta-analytic summary obtained using the proposed 
approach yields less biased summary estimates, with better confidence interval coverage, than the summary obtained using 
the more classical approach to meta-analysis. The proposed approach is illustrated using a previously published example of 
meta-analysis of epidemiological findings regarding circulatory disease following exposure to low-level ionizing radiation.

Keywords  Meta-analysis · Cohort studies · Excess relative risk · Cancer

Abbreviations
RR	� Relative rate
CI	� Confidence interval
ERR	� Excess relative risk
Sv	� Sievert

Introduction

In a meta-analysis of epidemiological study results, a sum-
mary effect estimate is obtained by combining information 
from a set of study-specific estimates. A common approach 
is to calculate an inverse-variance-weighted average of the 
study-specific estimates of association [e.g., Sutton et al. 
(2000), United Nations Scientific Committee on the Effects 
of Atomic Radiation (UNSCEAR) (2018)]. This approach 
assigns more weight to studies with more precise study-
specific estimates of association. In the context of unbiased 
linear sums of estimates, this approach is justified by the 
Gauss–Markov theorem (Plackett 1949).

For epidemiological results obtained from fitting log-
linear regression models, it is easy to recover reasonable 
estimates of the variances associated with study-specific 
estimates of association using the information encoded in 
the confidence intervals. Standard meta-analytic techniques 
typically proceed by assuming that, given reported-effect 
measures and associated confidence intervals, one can 
derive the variances of estimates of association based on 
the assumptions typical of Wald-type statistics; these esti-
mates of study-specific variances are used to calculate the 
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inverse-variance-weighted average estimate of association 
which is reported as the summary effect estimate (Sutton 
et al. 2000).

However, such an approach is not straightforward for 
some estimators for which variances are rarely reported. 
In some application areas, effect measures are typically 
obtained from fitting linear relative risk regression mod-
els. For example, in epidemiological studies of a variety of 
carcinogens, including asbestos (Hein et al. 2007), benzene 
(Rinsky et al. 2002), radon progeny (National Research 
Council (U.S.) et al. 1988; Lubin et al. 1995; Darby et al. 
2005), and external ionizing radiation (Boice et al. 1987; 
National Research Council (U.S.) et al. 1990; Preston et al. 
2003), investigators have modeled the relative risk per unit 
exposure as a linear function of exposure rather than an 
exponential function of exposure. In radiation research, this 
convention follows from a long history of use of the linear 
relative risk model in analyses of the Life Span Study of 
Japanese atomic bomb survivors (Preston et al. 2007; Pawel 
et al. 2008) for which there is a biophysical basis (United 
Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radi-
ation (UNSCEAR) 1993; Little et al. 2009, Little 2010); and, 
in the contemporary epidemiological literature, the linear 
relative risk model has been applied in analyses of many 
radiation-exposed populations (Gilbert et al. 1993; Cardis 
et al. 1995, 2005; Muirhead et al. 2009; Metz-Flamant et al. 
2013). The widespread use of the same model form has 
the advantage that it may facilitate comparison of results 
between studies. Unfortunately, a quantitative meta-analytic 
summarization of epidemiological results that have been 
quantified using linear relative risk models is more challeng-
ing than doing so with the results that have been quantified 
using standard log-linear regression models.

An important challenge in meta-analyses of results that 
have been quantified using a linear relative risk model is 
deriving reasonable estimates of study-specific variances. 
The methodology developed for quantitative summaries of 
epidemiological findings has largely focused on log-linear 
model forms, where symmetric Wald-type confidence inter-
vals are routinely reported (DerSimonian and Laird 1986). 
In contrast, likelihood-based confidence intervals are com-
monly reported for estimates of association derived from 
linear relative risk models, and often these intervals are 
asymmetric (Cox and Hinkley 1974, Meeker and Escobar 
1995). Consequently, a reasonable estimate of the variance 
associated with a point estimate may be difficult to infer 
from the information encoded in the likelihood-based con-
fidence bounds by simply leveraging the assumptions typical 
of Wald-type statistics.

In this paper, we describe a method to address these chal-
lenges to meta-analysis of published studies that report esti-
mates of association derived from linear relative risk mod-
els. The approach is based on an algebraic transformation 

of published results to yield an estimator with a more sym-
metrical distribution than that reported in the literature, and 
then derive an expression of variance of this transformed 
estimator assuming that the reported profile likelihood 
bounds for the estimate of association in the original scale 
conform well to a re-expression of Wald-type bounds of the 
transformed estimator. The effect on meta-analyses of non-
normality in study-specific estimates has been recognized by 
prior authors (Jackson and White 2018); and, the Cochrane 
Handbook, for example, discusses transformation of results 
as an approach to reduce skew (Higgins and Cochrane Col-
laboration 2020). A meta-analytic summary and associated 
confidence interval are constructed and back transformed 
to the original scale. We address fixed-effect and random-
effects meta-analyses; these approaches employ different 
assumptions (i.e., under a fixed-effect model, it is assumed 
that there is one true association that underlies all the stud-
ies in the analysis; and, under the random-effects model, it 
is assumed that there is an underlying distribution of true 
associations across studies). For illustration, the proposed 
methodology is implemented using an empirical example.

Methods

We assume that a systematic literature search was per-
formed, study results (in terms of point estimates and asso-
ciated confidence intervals) extracted, and study quality 
appraised. These important steps in a meta-analysis are not 
addressed here. Rather, here the focus is on the stage of data 
synthesis during which a quantitative summary of the study 
findings is calculated. We focus on a setting where epide-
miological results have been obtained by fitting a model of 
the form

where ψ denotes the risk ratio or odds ratio, D denotes the 
continuous exposure of interest, and the parameter of pri-
mary interest in the meta-analysis, β, denotes the excess 
relative risk or excess odds ratio per unit D (e.g., the excess 
relative risk per sievert (Sv) in a radiation epidemiology 
study), and likelihood-based confidence intervals have been 
reported.

For simplicity we will henceforth assume 95% confidence 
intervals but the approach is readily adapted to other bounds. 
First, a standard approach to meta-analytic summarization 
of epidemiological study results is described below. Second, 
the proposed alternative approach to meta-analytic summari-
zation of epidemiological study results is described. Third, it 
is addressed how to proceed with a meta-analysis of results 
that have been quantified using a linear risk ratio model 

� = 1 + �D,
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when a lower confidence bound was not determined for the 
reported estimate.

A standard approach to meta‑analysis of published 
linear relative risk estimates

Typically, the data structure for a standard approach to sum-
marization of epidemiological findings in a meta-analysis 
consists of a table of point estimates and associated confi-
dence intervals. Let i = 1…k index the k studies to be sum-
marized in the meta-analysis. Let 𝛽i denote the estimated 
excess relative risk or excess odds ratio per unit D for study 
i; and, let Li and Ui denote the associated lower and upper 
confidence limits for 𝛽i.

For each study, i, we derive the standard error of the 
reported estimate of association, denoted se ( 𝛽i ) given the 
reported associated confidence intervals Li, Ui for the pub-
lished results, by the following calculation: se ( 𝛽i) = (Ui 
– Li)/(2 × 1.96).

This approach to estimation of the study-specific stand-
ard error follows from considering the framework typical 
of a linear regression model fitting that yields a point esti-
mate ( 𝛽i ) and associated Wald-type confidence bounds (Li, 
Ui). Given this information, an estimate of se ( 𝛽i ) can be 
derived under the conditions typical of Wald-type statistics: 
Li = 𝛽i − 1.96 × se ( 𝛽i ) and Ui = 𝛽i + 1.96 × se ( 𝛽i ). With sim-
ple rearrangement one gets, Li + 1.96 × se ( 𝛽i) = Ui − 1.96 × se 
( 𝛽i ), and it follows that (Ui − Li) = 2 × (1.96 se ( 𝛽i)), leading 
to the above expression for se(𝛽i ) as a function of (Li, Ui).

Little et al. (2012) described an approach to deriving a 
fixed-effect inverse-variance-weighted estimate of the excess 
relative risk per unit exposure, where the meta-analytic sum-
mary is calculated as the sum of the study-specific estimates 
divided by its variance, over the sum of the inverse of the 
study-specific variances, 𝛽Fixed

tot
=

∑k

i=1
𝛽i∕ se(𝛽i)

2

∑k

i=1
1∕ se(𝛽i)

2
 . This inverse-

variance-weighted average estimate of association is 
reported as the summary estimate of association.

Confidence intervals for this fixed-effect summary esti-
mate of association are derived by calculation of an esti-
mate of the standard error for the meta-analytic summary 
association. The estimate of the standard error is simply the 
reciprocal of the square-root of the sum of the study-specific 
variances,

a Wald-type confidence interval for the summary estimate of 
association is derived as, 95% CI ( 𝛽Fixed

tot
) = 𝛽Fixed

tot
  ± 1.96 × se 

( 𝛽Fixed
tot

).
A random-effects summary estimate of association 

may also be derived. Little et al. (2012) described how to 

se(𝛽Fixed
tot

) =
1�∑k

i=1

�
se
�
𝛽i
�2�0.5 ; and,

calculate a random-effects summary estimate of association 
based on the method proposed by DerSimonian and Laird 
(1986) for a one-step estimation of the variance of the ran-
dom effect, where the summary meta-analytic estimate of 
the association based on a random-effects model is calcu-
lated as,

where

and

The associated standard error is calculated as,

An alternative approach to meta‑analysis 
of published linear relative risk estimates

In most contemporary epidemiological analyses that quan-
tify associations under a linear relative risk model, the 
reported confidence interval is derived from likelihood-
based methods rather than calculated as a Wald-type 
interval (McCullagh and Nelder 1989). This is because, 
in a given study, the distribution of maximum likelihood 
estimators for the parameter β may be far from normal 
unless the sample size is large. When maximum likelihood 
estimators are not approximately normal (e.g., in small 
or moderate samples), Wald-type intervals may not have 
nominal coverage (Cox and Hinkley 1974; Meeker and 
Escobar 1995); for this reason, it has become common 
practice for published results for fittings of linear relative 
risk models to report likelihood-based confidence inter-
vals rather than Wald-type intervals (Prentice and Mason 
1986; Moolgavkar and Venzon 1987). By extension, meta-
analytic summaries that proceed under the assumption that 
typical Wald-type statistical assumptions hold may not 

𝛽Random
tot

=

∑k

i=1
𝛽i

��
se
�
𝛽i
�2

+ Δ2
�

∑k

i=1
1
��

se
�
𝛽i
�2

+ Δ2

� ,

Δ2 = max

⎡
⎢⎢⎢⎢⎢⎣

0,
Q − (k − 1)

∑k

i=1
1

��
se
�
𝛽i
�2�

−

∑k

i=1
1
��

se(𝛽i)
4
�

∑k

i=1
1
��

se(𝛽i)
2
�

⎤
⎥⎥⎥⎥⎥⎦

,

Q =

k∑
1

[(
𝛽i − 𝛽Fixed

tot

)
∕se

(
𝛽i
)]2

.

se
�
𝛽Random
tot

�
=

1�∑k

i=1
1
��

se
�
𝛽i
�2

+ Δ2

��0.5 .
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yield an appropriately inverse-variance-weighted average 
estimate of association or confidence interval.

We describe an alternative approach to meta-analytic 
summarization of epidemiological study results that have 
been obtained from fitting of linear relative risk regres-
sion models. The data structure for the proposed approach 
includes a table of point estimates, associated confidence 
intervals, and maximum observed doses. Letting i = 1…k 
index study, 𝛽i denotes the point estimate of interest, and 
Li and Ui denote the associated lower and upper confidence 
bounds for the point estimate reported for study i. Fur-
ther, let xi denote the maximum value of the dose reported 
in published study i, noting that the value of xi is often 
known and reported in an epidemiological study (or may 
be obtained from the authors).

For each study, we derive a transformed metric of the 
estimate of association (Eq. 1),

and associated standard error, denoted se(Âi ), as a function 
of reported values Li and Ui (Eq. 2)

where c = min[xi: 1 ≤ i ≤ k], to ensure that 
(

cUi+1

cLi+1

)
> 0 for 

1 ≤ i ≤k and therefore, se ( Âi ) can be calculated for all stud-
ies in the meta-analysis. The proposed approach derives a 
variance estimate for this transformed quantity that is based 
on the reported likelihood-based confidence interval for the 
estimate of association on its original scale; however, esti-
mates of the transformed quantity Âi will tend to more 
closely approximate a normal distribution than 𝛽i.

The justification for the proposed approach follows 
from considering that parameter transformations can 
improve asymptotic distributional approximations, as 
discussed in the context of the linear relative risk model 
by Barlow (1985a, b) and by Prentice and Mason (1986). 
Criteria for selecting such transformations have been dis-
cussed previously (Sprott 1974) and include removal of 
range restriction on 𝛽i and reduction of the asymmetry of 
the log-likelihood about 𝛽i.

The transformation Âi = ln(c 𝛽i + 1) can remove the 
range restriction on the excess relative risk parameters 𝛽i . 
Consider study i in which the dose variable, Di, has com-
pact support Ci, for which xi= sup[Ci]. Consequently, the 
possible range of the estimate of dose–response associa-
tion, 𝛽i , under a model RRi= 1+βiDi, is 1/− xi, infinity). 
Prentice and Mason (1986) proposed the simple transfor-
mation � = ln

(
� + �0

)
 , where �0 =

1

xi
 to remove the range 

restriction; when c = xi, that simple transformation is 
equivalent to our proposed expression ln(c� + 1).

(1)Âi = ln(c𝛽i + 1),

(2)se
(
Âi

)
= ln

(
cUi + 1

cLi + 1

)
∕(2 × 1.96),

The transformation Âi = ln (c 𝛽i +1) also may reduce 
log-likelihood skewness, and, therefore, improve sym-
metry of confidence bounds on the transformed metric. 
The standard approach assumes that typical Wald-type 
statistical assumptions hold. Prentice and Mason illus-
trated that the simple transformation A = ln

(
� + �0

)
 yields 

nearly complete symmetry about the transformed metric 
(Prentice and Mason 1986); and, when c = xi, that simple 
transformation is equivalent to our proposed expression 
A = ln(c� + 1).Using Sprott’s index as a measure of the 
normality of the likelihood function, Barlow demonstrated 
that the transformation A = ln(� + 1) improves the normal-
ity of estimates (Barlow 1985a, b). Our proposed trans-
formation is equivalent to the transformation proposed 
by Barlow (1985a, b) when c = 1. It follows that the pro-
posed transformation will tend to improve the symmetry 
of the likelihood-based confidence bounds on the trans-
formed scale, and upon applying this transformation to the 
reported bounds, L and U, one can better approximate the 
variance by employing assumptions of Wald-type intervals 
to the likelihood-based bounds on this transformed scale 
than when applied to these bounds on their original scale.

A fixed-effect inverse-variance-weighted summary of 
this estimated quantity is calculated as follows, 
ÂFixed
tot

=
∑k

i=1
Âi∕ se(Âi)

2

∑k

i=1
1∕ se(Âi)

2
.

The  s t andard  e r ro r  o f  ÂFixed
tot

 i s  g iven  by 
se
�
ÂFixed
tot

�
=

1�∑k

i=1
1
�
se(Âi)

2
�0.5 .

We then re-transform to the original scale and obtain 
the summary fixed-effect meta-analytic estimate of the 
association 𝛽Fixed

tot
 , and associated confidence interval. This 

summary estimate is calculated as:

and it is this form of the inverse-variance-weighted average 
estimate of association that is reported as the meta-analytic 
summary estimate of association.

A Wald-type confidence interval for the summary esti-
mate of association is derived based on the estimate of se 
( ÂFixed

tot
),

A similar approach can be used to calculate a random-
effects summary meta-analytic estimate and associated 
confidence interval. Let ÂRandom

tot
 denote the random-effects 

inverse-variance-weighted summary, calculated as follows,

𝛽Fixed
tot

=
exp

(
ÂFixed
tot

)
− 1

c
,

95% CI (𝛽Fixed
tot

) =
exp(ÂFixed

tot
∓ 1.96se(ÂFixed

tot
)) − 1

c
.
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 Q =
k∑
1

��
Âi − ÂFixed

tot

�
∕se

�
Âi

��2
.

The associated standard error for this meta-analytic sum-
mary of the transformed estimates is,

We then re-transform to the original scale, and obtain the 
summary random-effects meta-analytic estimate of associa-
tion and associated confidence interval, calculated as:

with a Wald-type confidence interval for this random-effects 
summary estimate of association is derived,

A simple computer code written for the SAS and R sta-
tistical packages is provided that calculates fixed and ran-
dom-effects meta-analytic summary estimates as well as 
associated confidence intervals (Electronic Supplementary 
Material).

Meta‑analysis when a lower confidence 
bound was not determined in a published 
report

Sometimes, a likelihood-based lower confidence bound, Li, 
is not determined in a particular analysis because, at the 
lower constraint on the parameter range (i.e., 1/− xi), the 
likelihood-based statistic that defines the lower confidence 
bound has not reached the specified critical value. In such 
instances, a lower bound is typically not reported; rather, 
authors may indicate that the bound is simply < − 1/xi.

To date, practice for how to address this has not been 
well described in the literature. It appears that what is 
done in standard meta-analyses of linear relative risk esti-
mates is to impute a lower bound by assuming that the 

ÂRandom
tot

=

∑k

i=1
Âi

��
se(Âi)

2 + Δ2
�

∑k

i=1
1
��

se(Âi)
2 + Δ2

� , where

Δ2 = max

⎡
⎢⎢⎢⎢⎢⎣

0,
Q − (k − 1)

∑k

i=1
1

��
se
�
Âi

�2�
−

∑k

i=1
1
��

se(Âi)
4
�

∑k

i=1
1
��

se(Âi)
2
�

⎤
⎥⎥⎥⎥⎥⎦

, and

se
�
ÂRandom
tot

�
=

1�∑k

i=1
1
��

se(Âi)
2 + Δ2

��0.5 .

𝛽Random
tot

=
exp

(
ÂRandom
tot

)
− 1

c
,

95% CI (𝛽Random
tot

) =
exp(ÂRandom

tot
∓ 1.96se(ÂRandom

tot
)) − 1

c
.

confidence bounds are symmetrical on the original scale 
(Little et al. 2012), such that the imputed lower bound is 
L

�

i
= 𝛽i − (Ui − 𝛽i) . The standard approach then proceeds 

using L′

i
 in place of the missing Li.

When using the proposed alternative method, a lower 
bound may be imputed by assuming symmetry on the trans-
formed scale. If the transformation improves normality as 
compared to the original scale, this should be advantageous. 
For study i with no reported lower bound Li, impute the 
value L�

i
=

exp(Âi−(ln(cUi+1)−Âi))−1

c
 . The data set can proceed 

with analysis described above using the imputed lower 
bound.

Sensitivity to observed exposure ranges

The proposed transformation involves selection of a con-
stant, c, to ensure that one can calculate se ( Âi ) for all stud-
ies in the meta-analysis. The proposed approach defines 
c = min[xi:1 ≤ i ≤ k]. The sensitivity of results to choice of c 
can be assessed by recalculating the meta-analytic summary 
measure under an alternative value, c′, under the constraint 
0 < c′ ≤ min [xi: 1 ≤ i ≤ k], to ensure calculation of se ( Âi ). 
This permits investigation of sensitivity of results, for exam-
ple, to outliers or extreme values of the exposure variable in 
study samples. We suggest such sensitivity analyses proceed 
by calculating results under a value such as, c′ = 0.9c.

Simulations

The proposed approach is compared here to meta-analytic 
summaries to the standard fixed-effect and random-effects 
approaches in simulated data examples. For this, we simu-
lated 1000 meta-analyses under scenarios in which the num-
ber of individuals in each study was small (1000–1500), 
moderate (2000–2500), large (4000–4500), or variable 
size (1000–4500); additionally, examples were consid-
ered in which the number of studies in a simulated meta-
analysis was set to 5, 10, or 15 studies. In each simula-
tion, the number of people in a study was drawn from a 
uniform distribution over the specified range of study size; 
for each cohort member, we generated an independent 
standard normal covariate Z. An exposure, E, was gener-
ated by sampling from a uniform distribution (0, 5). We 
generated a binary outcome, Y, with dependence of Y on Z 
and E encoded by specifying that Y took a value of 1 with 
odds = exp(log(�) + 0.1Z) × (1 + �E) , where the parameter 
describing the baseline odds of the outcome, α, was set to 
0.15, 0.2, or 0.25, and the parameter describing the excess 
odds ratio per unit E, � was set to 1.0, 0.75, or 0.50. The 
excess odds ratio model was used for data generation to 
avoid numerical issues with generating data from a linear 
relative risk model. The coefficients associated with E for 
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each study were estimated using maximum likelihood and 
profile likelihood confidence bounds were obtained. We cal-
culated fixed-effect and random-effects meta-analyses using 
the standard approach; and, we calculated fixed-effect and 
random-effects meta-analyses using the proposed approach 
described above. To summarize the results, the average 
meta-analyzed estimate was calculated as well as the per-
centage of associated confidence intervals that cover the 
specified true effect.

Empirical examples

The calculation of a meta-analytic summary is illustrated 
here using both the standard approach and the proposed 
alternative approach in an empirical data example based on 
the data reported in a prior systematic review and meta-
analysis of ischemic heart disease following exposure to 
low-level ionizing radiation (Little et al. 2012).

Results

Simulations: fixed‑effect meta‑analyses

Table 1 reports the results of simulations in which a meta-
analytic summary estimate of the excess odds ratio per unit 
exposure was estimated using the standard fixed-effect meta-
analytic approach and our proposed approach; in Table 1, the 
baseline odds of the outcome was set to 0.2 and the excess 
relative odds of the outcome was set to 1.0. In all simulation 
scenarios, the standard fixed-effect meta-analytic approach 
yielded summary effect measures that were null biased and 
had less than nominal confidence interval coverage. In simu-
lations of meta-analyses of large cohorts (i.e., 4000–4500 
people per study), the standard fixed-effect meta-analysis 
yielded a slightly biased meta-analytic summary result 
with 95% confidence interval coverage that was closest to 
nominal. In simulation scenarios involving meta-analyses 
of smaller cohorts, the standard fixed-effect meta-analysis 
exhibited greater null bias and the summary effect measure 
had less than nominal confidence interval coverage. As the 
number of studies per meta-analysis increased from 5 to 15 
studies per meta-analysis, and other parameters remained 
unchanged, the bias in the standard fixed-effect meta-anal-
ysis remained unchanged; however, the confidence interval 
coverage for the standard meta-analytic summary worsened 
and was substantially less than the nominal level.

In all simulation scenarios, the proposed approach yielded 
fixed-effect meta-analytic summary results that were approx-
imately unbiased and the confidence interval coverage for 
the proposed fixed-effect meta-analytic summary measure 
was close to the nominal 95% value in all simulation sce-
narios. Even in simulation scenarios involving meta-analyses Ta
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of small cohorts (N = 1000–1500), the proposed meta-ana-
lytic summary was approximately unbiased and associated 
confidence interval coverage was close to the nominal 95% 
value. Figure 1 illustrates that the transformed metric of the 
estimate of association, Âi , appears more normally distrib-
uted than the excess odd ratio estimates.

Simulations: random‑effects meta‑analyses

Table 1 also reports the results of simulations in which a 
meta-analytic summary estimate of the excess odds ratio 
per unit exposure was estimated using the standard ran-
dom-effects meta-analytic approach and our proposed 
approach. Similar to the conclusions drawn for the fixed-
effect meta-analyses, the standard random-effects meta-
analytic approach yielded summary effect measures that 
were null biased and tended to have less than nominal con-
fidence interval coverage. In simulations of meta-analyses 
of large cohorts (i.e., 4000–4500 people per study), the 
standard random-effects meta-analysis yielded a slightly 
biased meta-analytic summary result with 95% confidence 
interval coverage that was close to nominal. In simulation 
scenarios involving meta-analyses of smaller cohorts, the 
standard random-effects meta-analysis exhibited greater null 
bias and the summary effect measure had less than nomi-
nal confidence interval coverage. As the number of studies 
per meta-analysis increased from 5 to 15 studies per meta-
analysis, and other parameters remained unchanged, the con-
fidence interval coverage for the standard random-effects 
meta-analytic summary worsened and was substantially less 
than the nominal level.

The proposed approach yielded random-effects meta-
analytic summary results that were approximately unbi-
ased and the confidence interval coverage for the proposed 

meta-analytic summary effect measure was slightly con-
servative, yet very close to the nominal 95%.

Simulation results: sensitivity analyses

Simulations also were conducted under scenarios in which 
baseline odds of the outcome,α, was 0.15 and 0.25; again, 
under those simulation scenarios, the proposed approach 
yielded fixed-effect and random-effects meta-analytic sum-
mary results that were approximately unbiased and the 
confidence interval coverage for the proposed fixed-effect 
and random-effects meta-analytic summary measures were 
close to the nominal 95% value (Appendix Table A1). In 
addition, simulations were conducted in which the excess 
relative odds of the outcome per unit exposure was 0.75 and 
0.5; under those simulation scenarios it was also observed 
that the proposed approach yielded fixed-effect and random-
effects meta-analytic summary results that were approxi-
mately unbiased and the confidence interval coverage for 
the proposed fixed-effect and random-effects meta-analytic 
summary measures were close to the nominal 95% value 
(Appendix Table A2). Finally, simulations were conducted 
in which the number of subjects per study varied from 1000 
to 2500 and from 1000 to 4500; under those simulation 
scenarios, it was also observed that the proposed approach 
yielded fixed-effect and random-effects meta-analytic sum-
mary results that were approximately unbiased and the con-
fidence interval coverage for the proposed fixed-effect and 
random-effects meta-analytic summary measures was close 
to the nominal 95% value (Appendix Table A3).

Sensitivity of the simulation results to the value c was 
assessed by re-calculating values under the condition 
c′ = 0.9c and c′ = 0.8c; these sensitivity analyses yielded 
essentially very similar quantitative values (Appendix 
Table A4).

Empirical example

While high doses of ionizing radiation have a fairly well-
established association with circulatory disease, evidence 
for an association at lower doses (e.g., < 0.5 Sv) remains 
more controversial. Little et al. reported on a meta-analysis 
of epidemiological findings of association between radia-
tion exposure and circulatory disease involving moderate- or 
low-dose whole-body exposure to ionizing radiation (Little 
et al. 2012). Table 2 shows the point estimates and asso-
ciated lower and upper confidence bounds for each study 
considered in the meta-analysis of radiation and ischemic 
heart disease, where the estimates represent the estimated 
excess relative rate per Sv whole-body dose (noting that 
the studies expressed radiation dose in Sv). The standard 
approach yields a fixed-effect estimate 𝛽Fixed

tot
 = 0.10 (95% 

CI 0.05, 0.15). The proposed alternative approach yields a 

Fig. 1   Probability density functions of excess relative odds and the 
proposed transformed metric, A, across simulated studies with 500–
750 subjects per study and 15 studies per meta-analysis
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fixed-effect estimate 𝛽Fixed
tot

 = 0.10 (95% CI 0.05, 0.15), equiv-
alent to the results obtained using the standard approach to 
calculation of a fixed-effect estimate. These results corre-
spond to the fixed-effect meta-analytical result reported by 
Little et al. (2012) (0.10; 95% CI 0.05, 0.15). The similarity 
of the results is expected given the large sample sizes of the 
studies included in this meta-analysis, demonstrating that the 
proposed approach is not influential in the case when condi-
tions suggest the normality assumption is tenable (Table 2).

We also report results derived under a random-effects 
meta-analysis. A standard approach to estimation of a ran-
dom-effects estimate 𝛽Random

tot
 = 0.10 (95% CI 0.04, 0.15). The 

proposed alternative approach yields a random-effects esti-
mate 𝛽Random

tot
 = 0.10 (95% CI 0.04, 0.16). Again, these results 

correspond closely to the random-effects meta-analytical 
result reported by Little et al. (0.10; 95% CI 0.04, 0.15).

A sensitivity analysis to the value c′ was performed by re-
calculating values under the condition c′ = 0.9c and c′ = 0.8c. 
These sensitivity analyses yielded essentially equivalent 
quantitative values under these conditions, the proposed 
fixed-effect meta-analytic summary was 𝛽Fixed

tot
 = 0.10 (95% 

CI 0.05, 0.15) and the proposed random-effects meta-ana-
lytic summary was 𝛽Random

tot
 = 0.10 (95% CI 0.04, 0.16).

Discussion

Non-linear regression models fitted via maximum likeli-
hood methods are known to suffer problems when data are 
sparse (Greenland et al. 2016). For example, the commonly 

used logistic and Cox regression models are susceptible 
to bias in small samples (Greenland et al. 2000). These 
biases translate into bias of meta-analyses based on them 
(Greenland et al. 2016). Maximum likelihood estimates 
of the linear odds ratio or linear risk ratio per unit expo-
sure are much more prone to bias in small samples than 
standard log-linear regression models (Prentice and Mason 
1986); and, unless the study size is very large, the resultant 
parameter estimates may have a profile likelihood-based 
confidence intervals that differ substantially from Wald-
type intervals (Moolgavkar and Venzon 1987).

In the current paper, we focus on the implications for 
meta-analytic summarization of epidemiological study 
results derived from maximum likelihood fittings of lin-
ear relative risk models. Using simulations, we illustrate 
the potential for bias and lack of appropriate confidence 
interval coverage in meta-analyses of linear odds ratio 
models that employ a standard approach to fixed-effect 
meta-analysis. It was observed that bias increased as the 
size of the studies included in meta-analyses diminished. 
We further noted that as the number of studies included in 
meta-analyses increased from 5 to 15, while other param-
eters remained unchanged, the bias in the meta-analytic 
summary remained similar but the confidence interval 
coverage for the meta-analytic summary decreased. This 
is likely because confidence intervals for meta-analytic 
summary estimates become tighter as the number of stud-
ies in a meta-analysis increases while the bias remains; a 
similar phenomenon has been reported in simulations of 
sparse data bias in ordinary (i.e., loglinear) logistic regres-
sion (Lin 2018).

Table 2   Meta-analysis of epidemiological findings from eight individual studies regarding associations between ischemic heart disease and 
exposure to low-level radiation

Reported coefficients (βi) refer to estimates of excess relative risk per Sv and are indicated along with associated lower (Li) and upper (Ui) 95% 
confidence intervals, and maximum dose (xi). Illustration of data and fixed-effect, and random-effects, estimates derived in a standard approach 
to calculation and in the proposed alternative approach
Study citations, in numerical order: Azizova et al. (2010), Ivanov et al. (2006), Lane et al. (2010), Laurent et al. (2010), Muirhead et al. (2009), 
Shimizu et al. (2010), Vrijheid et al. (2007), Yamada et al. (2004), as reported in Little et al. (2012)

i βi Li Ui xi Persons

1 0.12 0.051 0.186 5.92 12,210
2 0.41 0.05 0.78 0.50 61,017
3 0.15 − 0.14 0.58 0.12 16,236
4 4.10 − 2.9 13.7 0.60 22,393
5 0.26 − 0.05 0.61 0.40 174,541
6 0.02 − 0.1 0.15 4.00 86,611
7 -0.01 − 0.59 0.69 0.50 275,312
8 0.05 − 0.05 0.16 4.00 10,399

Meta-analytic summary Standard approach Proposed approach

Fixed effect Random effects Fixed effect Random effects

Estimate (95% CI) 0.10 (0.05, 0.15) 0.10 (0.04, 0.15) 0.10 (0.05, 0.15) 0.10 (0.04, 0.16)
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Barlow (1985a, b), and Prentice and Mason (1986), pro-
posed re-parameterizations of linear relative risk models that 
substantially reduced bias and improved approximations of 
confidence intervals to those predicted by the asymptotic 
normal distribution. This prior body of work suggested that 
a transformation applied for conducting a meta-analysis of 
published study results should lead to a distribution of esti-
mators for A that tend to more closely approximate a nor-
mal density than the maximum likelihood estimators for the 
excess relative risk per unit D (Prentice and Mason 1986). 
A similar transformation was applied in the present study to 
existing estimates of excess relative risk to better approxi-
mate the normality of the meta-analyzed parameter, which is 
a necessary assumption underlying typical inverse-variance-
weighted meta-analyses. The proposed approach is based on 
the known improved symmetry of the confidence interval for 
the transformed metric relative to the untransformed (Pren-
tice and Mason 1986). When Âi and se ( Âi ) better conform 
to normal distributions than 𝛽i and se(𝛽i ) the proposed ana-
lytical approach to deriving a meta-analytic summary based 
on inverse-variance weighting of the transformed quantities 
should improve estimation as the underlying assumptions 
will be better approximated (Barlow 1985a, b; Prentice and 
Mason 1986). In principle, this should provide improved 
approximations of parameters with asymptotic normal dis-
tributions for meta-analysis when working with the reported 
results from linear relative risk models than working directly 
with the published values, which may not conform well to 
underlying distributional assumptions in small and moder-
ately sized studies (Barlow 1985a, b).

In contrast to standard meta-analytic approaches, the 
proposed approach requires information on the maximum 
exposure range in each study included in the meta-analysis. 
Often this value is reported; if not, often it can be ascer-
tained from the study authors or inferred (e.g., from the 
range of observed data in an exposure–response plot, or from 
substantive knowledge about exposure conditions).

We have illustrated the proposed approach with an empir-
ical example. In the example, the study sizes are very large 
and the published likelihood-based confidence intervals 
are highly symmetrical. The empirical example illustrates 
the important point that when the assumption of normality 
approximately holds, the proposed approach yields essen-
tially equivalent results to those of the standard approach. 
Our simulations using larger sample sizes support the find-
ing from the empirical example that this transformation does 
not distort estimates when it is used in settings where nor-
mality may be a tenable assumption. The situations under 
which the proposed approach is likely to perform much bet-
ter than the standard approach will tend to be meta-anal-
yses that encompass many small studies, as opposed to a 
few large studies. The simulations illustrate that when data 
are sparse the approaches may yield somewhat different 

meta-analytic summaries of a set of estimates of excess 
relative risk per unit exposure, with substantially different 
means and associated confidence intervals (Table 1). Our 
simulations demonstrate that the proposed transformation 
improved performance of meta-analyses in terms of bias and 
confidence interval coverage.

Often, in epidemiological analyses that use a linear 
relative risk model, the lower likelihood-based confidence 
bound is not determined. This poses a challenge for meta-
analysis in which the published results of point estimates 
and confidence bounds are the basis for deriving estimates 
of variance that underpin inverse-variance-weighted meta-
analytic summaries. It appears that a standard practice in 
meta-analysis of excess relative risk per unit dose estimates 
has been to impute a lower bound by assuming that the 
bounds are symmetrical on the original scale, so that given 
just the reported upper bound and point estimate, a lower 
bound is imputed. In the proposed approach, we suggest that 
a lower bound may be imputed by assuming symmetry on 
the transformed scale. If the transformation does improve 
normality as compared to the original scale, as illustrated in 
Fig. 1, this should be advantageous and improve practice for 
meta-analysis of radiation epidemiology results in settings 
where a profile likelihood-based lower confidence interval 
is not defined.

Conclusion

The simple approach we describe, that follows from the 
transformation proposed in Barlow (1985a, b) and Prentice 
and Mason (Prentice and Mason 1986), may offer a useful 
complement to standard methods that can be employed when 
undertaking meta-analysis of reported results based on the 
linear relative risk models.
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Electronic Supplementary Material.  Fixed and random effects meta-analysis: 

Implementation using SAS and R. 

 

Assume a data set named ‘source’ with I records for i=1..I studies.  Each record reports the 

estimated excess relative risk per unit exposure (ERR), the lower and upper 95% confidence 

bound for the estimate of association (L and U, respectively), and the maximum exposure in 

the study (X).    

 

Using the proposed approach the program calculates fixed and random effects meta-analytic 

summary estimates as well as associated confidence intervals.   

  
 

SAS implementation 
 

data source;  

input i ERR L U x;  

cards; 

1 0.12 0.051 0.186 5.92  

2 0.41 0.05 0.78 0.50  

3 0.15 -0.14 0.58 0.12  

4 4.10 -2.9 13.7 0.60  

5 0.26 -0.05 0.61 0.40  

6 0.02 -0.1 0.15 4.00  

7 -0.01 -0.59 0.69 0.50  

8 0.05 -0.05 0.16 4.00  

;  

 

* A standard approach to fixed effect meta-analysis;  

data one;  

 set source; 

 sd=(U-L)/(2*1.96); 

 var=sd*sd; 

 numerator= err/var; 

 denominator=1/var;  

 LINKID=0; 

  

 data two (keep=LINKID err_tot sd_tot L_tot U_tot); 

   set one end=eof; 

   retain sum_Num 0 sum_Den 0; 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    err_tot=sum_Num / sum_Den; 

    sd_tot=1/sqrt(sum_Den); 

    L_tot= err_tot-(1.96* sd_tot); 

    U_tot= err_tot+(1.96* sd_tot); 

 output two; 

   end;  

 

proc print data=two; var err_tot L_tot U_tot;  

title1 'Standard approach-fixed effect meta-analysis'; run; 

 

**Standard approach-  Random effects ;  

 data three (keep=LINKID deltasq ); 

   merge one two end=eof; by LINKID; 

   retain Q 0 sum_Num 0 sum_Den 0; 

   Q_i=((err-err_tot)/sd)**2; 

   Q=Q+Q_i; 

   numerator=1/(sd**4); 
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   denominator=1/var; 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    deltasq=max( 0, (Q-(I-1)) / (sum_den - (sum_num/sum_den)) );  

    output three; 

   end;  

 

 data four; 

   merge one three end=eof; by LINKID; 

   retain  sum_Num 0 sum_Den 0; 

   numerator= err/(var+deltasq); 

   denominator=1/(var+deltasq); 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    err_tot=sum_Num / sum_Den; 

    sd_tot=1/sqrt(sum_Den); 

    L_tot= err_tot-(1.96* sd_tot); 

    U_tot= err_tot+(1.96* sd_tot); 

 output four; 

   end;  

 

proc print data=four; var err_tot L_tot U_tot;  

title1 'Standard approach- Random effects meta-analysis';run; 

 

* Proposed alternative approach ; 

proc univariate data=source noprint; var x; output out=out  min=min_x 

n=nstudy;run;  

data out2; set out; do i=1 to nstudy;c=min_x; output;end; run; 

  

data five;  

 merge source out2; by i;   

 A=log(c*err+1); 

 sd_A=log((c*U+1)/(c*L+1))/(2*1.96); 

 var_A=sd_A*sd_A; 

 numerator= A/var_A; 

 denominator=1/var_A;  

 LINKID=0;  

  

 data six (keep=LINKID A_tot sd_Atot err_tot L_tot U_tot  ); 

   set five end=eof; 

   retain sum_Num 0 sum_Den 0   ; 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    A_tot=sum_Num / sum_Den; 

    sd_Atot=1/sqrt(sum_Den); 

 ERR_tot= (exp(A_tot)-1) / c; 

      L_tot= (exp(A_tot-(1.96* sd_Atot))-1)/c; 

      U_tot= (exp(A_tot+(1.96* sd_Atot))-1)/c; 

 output six; 

   end;   

  

proc print data=six; var err_tot L_tot U_tot ;   

title1 'Proposed alternative approach - Fixed effect meta-analysis'; run; 

 

**Proposed alternative approach Random effects ;  

 data seven (keep=LINKID deltasq ); 

   merge five six end=eof; by LINKID; 

   retain Q 0  sum_Num 0 sum_Den 0; 
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   Q_i=((A-A_tot)/sd_A)**2; 

   Q=Q+Q_i; 

   numerator=1/(sd_A**4); 

   denominator=1/var_A; 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    deltasq=max( 0, (Q-(I-1)) / (sum_den - (sum_num/sum_den)) );  

    output seven; 

   end; run; 

 

 data eight; 

   merge five seven end=eof; by LINKID; 

   retain  sum_Num 0 sum_Den 0; 

   numerator= A/(var_A+deltasq); 

   denominator=1/(var_A+deltasq); 

   sum_num=sum_Num+numerator; 

   sum_den=sum_den+denominator; 

   if eof then do; 

    A_tot=sum_Num / sum_Den; 

    sd_Atot=1/sqrt(sum_Den); 

 ERR_tot= (exp(A_tot)-1) / c; 

    L_tot= (exp(A_tot-(1.96* sd_Atot))-1)/c; 

    U_tot= (exp(A_tot+(1.96* sd_Atot))-1)/c; 

 output eight; 

   end; run; 

 

proc print data=eight; var err_tot  L_tot U_tot;  

title1 'Proposed alternative approach - Random effects meta-analysis'; run; 
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R implementation 

  

# R helper functions 

print.metaan <- function(x, ...){ 

  retmat = cbind(x$err_tot, x$sd_tot, x$l_tot, x$u_tot) 

  colnames(retmat) <- c("ERR(total)", "SE(ERR)", "Lower 95% CI", "Upper 95% CI") 

  rownames(retmat) <- x$type 

  if(any(is.na(x$sd_tot))) retmat = retmat[,-2, drop=FALSE] 

  printCoefmat(retmat) 

} 

 

 

# original data from empirical exmample 

source = as.data.frame(rbind( 

  c(1, 0.12,   0.051,  0.186,  5.92), 

  c(2, 0.41,   0.05,  0.78,  0.50), 

  c(3, 0.15,   -0.14,  0.58,  0.12), 

  c(4, 4.10,   -2.9,  13.7,  0.60), 

  c(5, 0.26,   -0.05,  0.61,  0.40), 

  c(6, 0.02,   -0.1,  0.15,  4.00), 

  c(7, -0.01,  -0.59,  0.69,  0.50), 

  c(8, 0.05,   -0.05,  0.16,  4.00)) 

) 

 

names(source) <- c("i", "err", "l", "u", "x") 

 

# Fixed effect meta-analysis (standard) 

ma_fixed_std <- function(err, u, l){ 

  sd = (u-l)/(2*1.96) 

  var = sd^2 

  sum_num = sum(err/var, na.rm = T) 

  sum_den = sum(1/var, na.rm = T) 

  err_tot = sum_num/sum_den 

  sd_tot = 1/(sqrt(sum_den)) 

  ret = list(err_tot = err_tot, 

             sd_tot = sd_tot, 

             l_tot = err_tot - 1.96*sd_tot, 

             u_tot = err_tot + 1.96*sd_tot, 

             type="Standard approach: fixed effect" 

  ) 

  class(ret) <- "metaan" 

  ret 

} 

 

# Random effect meta-analysis (standard) 

ma_random_std <- function(err, u, l){ 

  sd = (u-l)/(2*1.96) 

  var = sd^2 

  err_tot1 = sum(err/var, na.rm = T)/sum(1/var, na.rm = T) 

  q = sum(((err - err_tot1)/sd)^2) 



5 

 

  sum_num_rand = sum(1/sd^4, na.rm = T) 

  sum_den_rand = sum(1/var, na.rm = T) 

  nstudies = length(err) 

  deltasq = max(0, (q - (nstudies-1)) / (sum_den_rand - (sum_num_rand/sum_den_rand))) 

  sum_num = sum(err/(var + deltasq)) 

  sum_den = sum(1/(var + deltasq)) 

  err_tot = sum_num/sum_den 

  sd_tot = 1/sqrt(sum_den) 

  ret = list(err_tot = err_tot, 

             sd_tot = sd_tot, 

             l_tot = err_tot - 1.96*sd_tot, 

             u_tot = err_tot + 1.96*sd_tot, 

             type="Standard approach: random effect" 

  ) 

  class(ret) <- "metaan" 

  ret 

} 

 

 

# Fixed effect meta-analysis (alternative approach) 

ma_fixed_alt <- function(err, u, l, d){ 

  C = min(d, na.rm=T) 

  A = log(C*err+1) 

  sd_A = log((C*u+1)/(C*l+1))/(2*1.96) 

  var_A = sd_A^2 

  sum_num = sum(A/var_A, na.rm = T) 

  sum_den = sum(1/var_A, na.rm = T) 

  A_tot = sum_num/sum_den 

  sd_Atot = 1/(sqrt(sum_den)) 

  ret = list(err_tot = (exp(A_tot)-1)/C, 

             sd_tot = NA, 

             l_tot = (exp(A_tot - 1.96*sd_Atot)-1)/C, 

             u_tot = (exp(A_tot + 1.96*sd_Atot)-1)/C, 

             type="Proposed approach: fixed effect" 

  ) 

  class(ret) <- "metaan" 

  ret 

} 

 

# Random effect meta-analysis (alternative approach) 

ma_random_alt <- function(err, u, l, d){ 

  C=min(d, na.rm=T) 

  A = log(C*err+1) 

  sd_A = log((C*u+1)/(C*l+1))/(2*1.96) 

  var_A = sd_A^2 

  A_tot = sum(A/var_A, na.rm = T)/sum(1/var_A, na.rm = T) 

  #err_tot1 = err_tot = (exp(A_tot)-1)/C 

  q = sum(((A - A_tot)/sd_A)^2) 

  sum_num_rand = sum(1/sd_A^4, na.rm = T) 

  sum_den_rand = sum(1/var_A, na.rm = T) 
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  nstudies = length(A) 

  deltasq = max(0, (q - (nstudies-1)) / (sum_den_rand - (sum_num_rand/sum_den_rand))) 

  sum_num = sum(A/(var_A + deltasq)) 

  sum_den = sum(1/(var_A + deltasq)) 

  A_tot = sum_num/sum_den 

  sd_Atot = 1/sqrt(sum_den) 

  ret = list(err_tot = (exp(A_tot)-1) / C, 

             sd_tot = NA, 

             l_tot = (exp(A_tot - 1.96*sd_Atot)-1)/C, 

             u_tot = (exp(A_tot + 1.96*sd_Atot)-1)/C, 

             type="Proposed approach: random effect" 

  ) 

  class(ret) <- "metaan" 

  ret 

} 

 

ma_fixed_std(source$err, source$u, source$l) 

#                                 ERR(total)  SE(ERR) Lower 95% CI Upper 95% CI 

# Standard approach: fixed effect   0.096773 0.025477     0.046838       0.1467 

 

ma_random_std(source$err, source$u, source$l) 

#                                  ERR(total)  SE(ERR) Lower 95% CI Upper 95% CI 

# Standard approach: random effect   0.095428 0.028984     0.038619       0.1522 

 

ma_fixed_alt(source$err, source$u, source$l, source$x) 

#                                 ERR(total) Lower 95% CI Upper 95% CI 

# Proposed approach: fixed effect   0.097624     0.047849       0.1477 

 

ma_random_alt(source$err, source$u, source$l, source$x) 

#                                  ERR(total) Lower 95% CI Upper 95% CI 

# Proposed approach: random effect   0.096300     0.035343       0.1577 

 

# compare to: 

# the fixed effect meta-analytical result reported by Little et al. 

#   (ERR_tot = 0.10; 95%CI: 0.05, 0.15) 

#  the random effects meta-analytical result reported by Little et al 

#   (ERR_tot = 0.10; 95%CI: 0.05, 0.15) 
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APPENDIX  

Table A1  Varying the baseline odds of the outcome,.  Results for simulations, reporting the average of the standard fixed effect and random 

effects meta-analytic results, proposed fixed effect and random effects meta-analytic results, and confidence interval coverages.   
   Fixed effect meta-analysis Random effects meta-analysis 

 Simulation setup  Standard approach Proposed approach Standard approach Proposed approach 

  Subjects per 

study 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean estimate CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

1 0.25 4000-4500 0.96 0.84 0.99 0.94 0.97 0.89 1.00 0.96 

  2000-2500 0.93 0.81 0.99 0.96 0.94 0.88 0.99 0.97 

  1000-1500 0.88 0.72 0.98 0.96 0.89 0.79 0.99 0.97 

 0.15 4000-4500 0.95 0.85 0.99 0.94 0.96 0.91 0.99 0.95 

  2000-2500 0.91 0.75 0.98 0.93 0.92 0.81 0.98 0.96 

  1000-1500 0.84 0.66 0.96 0.94 0.85 0.70 0.97 0.95 

10 studies per meta-analysis. 

 

 

Table A2  Varying the excess odds ratio, .  Results for simulations, reporting the average of the standard fixed effect and random effects meta-

analytic results, proposed fixed effect and random effects meta-analytic results, and confidence interval coverages. 
   Fixed effect meta-analysis Random effects meta-analysis 

 Simulation setup  Standard approach Proposed approach Standard approach Proposed approach 

  Subjects per study Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean estimate CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

0.75  4000-4500 0.72 0.89 0.75 0.95 0.73 0.93 0.75 0.96 

  2000-2500 0.70 0.80 0.74 0.95 0.70 0.88 0.74 0.96 

  1000-1500 0.65 0.72 0.73 0.95 0.66 0.80 0.74 0.96 

0.50  4000-4500 0.48 0.89 0.50 0.96 0.49 0.94 0.50 0.97 

  2000-2500 0.46 0.81 0.49 0.94 0.47 0.88 0.50 0.96 

  1000-1500 0.44 0.75 0.49 0.94 0.44 0.82 0.49 0.95 

10 studies per meta-analysis; the baseline odds of the outcome,=0.2. 

 

Table A3  Varying the subjects per study.  Results for simulations, reporting the average of the standard fixed effect and random effects meta-

analytic results, proposed fixed effect and random effects meta-analytic results, and confidence interval coverages. 
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   Fixed effect meta-analysis Random effects meta-analysis 

 Simulation setup  Standard approach Proposed approach Standard approach Proposed approach 

  Subjects per study Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean estimate CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

1.0  1000-4500 0.94 0.82 0.99 0.95 0.94 0.89 0.99 0.96 

  1000-2500 0.93 0.83 0.99 0.95 0.93 0.86 0.99 0.96 

10 studies per meta-analysis; the baseline odds of the outcome,=0.2. 
  
 

Table A4  Sensitivity analysis to the value, c.  Results for simulations, reporting the average of the standard fixed effect and random effects 

meta-analytic results, proposed fixed effect and random effects meta-analytic results, and confidence interval coverages. 
   Fixed effect meta-analysis Random effects meta-analysis 

 Simulation setup  Standard approach Proposed approach Standard approach Proposed approach 

 c Subjects per study Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

Mean estimate CI  

coverage % 

Mean 

estimate 

CI  

coverage % 

1.0 0.9c 4000-4500 0.96 0.88 0.99 0.94 0.97 0.92 1.00 0.96 

  2000-2500 0.92 0.80 0.98 0.94 0.93 0.85 0.99 0.96 

  1000-1500 0.87 0.71 0.97 0.94 0.87 0.75 0.98 0.95 

 0.8c 4000-4500 0.96 0.88 0.99 0.94 0.97 0.92 1.00 0.96 

  2000-2500 0.92 0.80 0.98 0.94 0.93 0.85 0.99 0.96 

  1000-1500 0.87 0.71 0.97 0.93 0.87 0.75 0.97 0.95 

10 studies per meta-analysis; the baseline odds of the outcome,=0.2. 
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Titre : Risque de cancer et exposition aux rayonnements ionisants lors des procédures de cardiologie 

interventionnelle en pédiatrie au sein de la cohorte COCCINELLE 

Mots clés : rayonnements ionisants, cardiologie interventionnelle, cancer, enfant, épidémiologie   

Résumé : L’objectif de cette thèse était d’approfondir les 

connaissances sur les risques de cancers dans l’enfance 

associés avec une exposition pédiatrique aux 

rayonnements ionisants dans le cadre d’une imagerie 

diagnostique, notamment pour les patients pédiatriques 

porteurs d’une malformation cardiaque qui peuvent 

bénéficier d’une ou de plusieurs procédures de 

cathétérisme cardiaque dans le cadre de leur prise en 

charge et qui sont associées à de faibles doses de 

rayonnements ionisants. Les enfants ont une 

radiosensibilité plus élevée aux rayonnements ionisants 

que les adultes cependant, peu de connaissances existent 

sur les effets à long terme de ces expositions médicales. 

L’analyse du risque de cancer a été faite au sein de la 

cohorte COCCINELLE incluant 17 104 enfants en France 

métropolitaine ayant reçu une procédure de cathétérisme 

cathétérisme cardiaque entre 2000 et 2013, avant l’âge de 

16 ans. 

L’incidence tous cancers dans la population étudiée 

était trois fois plus élevée qu’en population générale, 

mais n’était plus significativement différente de celle de 

la population générale après exclusion des enfants 

présentant un facteur de prédisposition au cancer. 

Aucune association significative avec la dose 

d’irradiation reçue n’a été observée pour le risque de 

survenue de cancer hématopoïétique. 

L’existence de certains de facteurs de prédisposition aux 

cancers, plus fréquents chez ces patients que dans la 

population générale, pourrait expliquer en partie l’excès 

de cancers observé. Une prolongation du suivi de la 

cohorte et l’inclusion de l’étude dans le projet européen 

Harmonic permettra d’augmenter la puissance 

statistique des analyses afin d’étudier si une partie de 

l’excès observé pourrait être lié à la dose d’irradiation 

reçue. 

 

 

Title : Cancer risk associated with ionizing radiation exposures after interventional cardiology procedures during 

childhood in the COCCINELLE cohort 

Keywords : ionizing radiation, interventional cardiology, cancer, childhood, epidemiology 

Abstract: The aim of this thesis was to increase 

knowledge on cancer’s risk associated with childhood 

exposure to low-dose ionizing radiation in the context of 

diagnostic imaging, particularly in pediatric patients with 

congenital heart disease, who may receive one or more 

cardiac catheterization procedures as part of their 

management. Children are more radiosensitive to ionizing 

radiation than adults however, little is known about the 

long-term effects of these medical exposures.  

The cancer risk analysis was performed in the COCCINELLE 

cohort including 17 104 children in metropolitan France 

who received a cardiac catheterization procedure between 

2000 and 2013, before the age of 16 years. Cancer cases 

were obtained through a cross-linkage with the National 

Childhood Cancer Registry. 

All cancers incidence in the study population was three 

times higher than in the general population, but was no 

longer significantly different from that of the general 

population after exclusion of children with a cancer 

predisposition factor. No significant association with the 

radiation dose received was observed for the risk of 

occurrence of hematopoietic cancer.  

Existence of some cancer predisposing factors, more 

frequent in these patients than in the general 

population, could explain in part the excess of cancers 

observed. An extension of the cohort follow-up and the 

inclusion of the study in the European Harmonic project 

will allow to increase the statistical power of the 

analyses in order to study whether part of the observed 

excess could be related to the radiation dose received. 
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