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Résumé

Objectifs: L'objectif de cette thése est de contribuer atibeation les risques radio-induits aux faibles t&loie
dose en s’appuyant sur la cohorte des mineurs mwrafrancais qui présente des expositions mukipfar
contaminations internes (radon et poussieres dumgnet par expositions externes (rayonnements ggmines
analyses antérieures ont mis en évidence un excénodtalité par cancer du poumon associé a I'expasi
cumulé au radon. Ce travail repose sur une analysesgue de déces et de la relation expositionsgsau sein
de la cohorte des mineurs d’'uranium apres prolomgalu suivi jusqu’en 1999, pour des pathologiescéseuses
et non cancéreuses. De plus, une analyse prenaohgste des expositions multiples aux rayonnenientsants

a été effectuée dans le cadre de cette thése.

Matériel et méthoded:a cohorte inclut tous les mineurs employés au siian dans le groupe CEA-COGEMA
entre 1946 et 1990. L’exposition au radon et adessendants radioactifs, exprimée en Working L&t@hth
(WLM), a été enregistrée annuellement pour chaequividu. Avant 1956, I'exposition a été reconstéué
rétrospectivement par un groupe d'experts. Dep@B6]1 I'exposition est estimée a partir d’enregisieats
individuels. L’exposition individuelle et annuelfix rayonnements gamma et aux poussiéres d’uraaiém
enregistrée respectivement depuis 1956 et 1958ndréalité des mineurs est comparée a celle de palation
masculine francaise par standardisation indirentestimant des Ratios Standardisés de Mortalité (SM&)
relation exposition-risque est estimée par régoessie Poisson avec un modéele linéaire d’Excés dquRis
Relatif (ERR). Les facteurs modifiants analysés stiage a I'exposition, le délai depuis I'expositida période,
la durée, le débit d’exposition, le type de mire,ldcalisation et la pénibilité de I'emploi. Unealyse de
mortalité a été effectuée sur une sous-cohortetita®s des mineurs embauchés a partir de 195&lafprendre

en compte I'ensemble des expositions aux rayonnenamisants mesurées dans la cohorte.

RésultatsCette cohorte comprend 5 086 mineurs suivis enté £ 1999 avec une durée moyenne de suivi de
30 ans. L'exposition cumulée moyenne au radon @636 WLM avec 4 132 mineurs exposés. La moyeene d
I'exposition annuelle a fortement diminué passan2,3 a 1,7 WLM respectivement avant et aprés,195& a

la mise en place de ventilations forcées dans legsnll napparait pas d’excés de mortalité «deutauses
connues ». Des exceés significatifs de mortalitéqasercer du poumon, par cancer du rein et par seéiant été
mis en évidence. Une augmentation significativeridque relatif de décés avec I'exposition au radsh
observée uniquement avec le cancer du poumon (ER®/pisl = 0,58 % ; 1G5, = 0,2-1,17). LERR associé a

la période d’exposition est 10 fois plus élevé adr@56 qu'avant 1956. Une diminution du risqueéacftservée
avec le délai depuis I'exposition et le débit d'esiion, mais elle disparait lorsque la périodexpasition est
prise en compte. En revanche, 'augmentation dgueispar cancer du poumon persiste avec la péaillkt
I'emploi. L’analyse de mortalité de la cohorte pb6tconfirme un excés de mortalité par cancer durumn et

par silicose. De plus, un excés de mortalité esentd par tumeur du systéme nerveux central. Ugmentation
significative du risque relatif de décés avec l@sifion au radon, aux rayonnements gamma et augspoes
d’'uranium est observée uniquement avec le cancgrodmon. L'analyse des facteurs modifiants de loce
post-56 confirme les résultats observés pour l'eiée de la cohorte.

Conclusion:La mortalité globale de la cohorte n'est pas déffée de celle de la population générale et aucun
effet du travailleur sain n'est mis en évidence. dralongation du suivi sanitaire des travailleues dnines
d'uranium francaises a amélioré les connaissangekesr risque de mortalité lié a I'exposition mesionnelle

au radon. De plus, cette analyse a permis de cosfiret de quantifier plus précisément la relatiores

I'exposition au radon et la mortalité par cancepdumon a de faibles niveaux d’exposition.
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CHAPITRE [: INTRODUCTION

Parmi les expositions aux rayonnements ionisaatsadon et ses descendants sont
aujourd’hui considérés comme étant la source palei d’exposition de la
population générale [1]. En 1988, le radon a étdmeu cancérigene pulmonaire
certain pour 'homme par le Centre InternationaRéezherche sur le Cancer (CIRC)
[2]. Cette classification a été basée sur des tasubi’études expérimentales et
surtout d’études épidémiologiques chez les minduwnanium. La démonstration du
caractére cancérigene reposant sur des exposit@asvement fortes d’origine
professionnelle, de nouvelles études ont été dppéks afin de S’'intéresser aux
effets cancérigenes pour des faibles niveaux d'skipa chronique au radon présent
dans I'habitat. Ainsi, plusieurs études épidémimjags ont été réalisées en
population générale en Europe, en Amérigue du Momh Chine ; elles ont permis
de mettre en évidence une augmentation signifieativrisque de cancer du poumon
associée a la concentration de radon dans I'hndBiaL. Cependant, ce type d'étude
ne permet pas d’avoir une bonne précision des d@@us individuelles, et de
prendre en compte des facteurs dépendant du teispguie 'age a I'exposition et le
délai depuis I'exposition pouvant modifier la rédat exposition-risque. Pour pallier

ces difficultés, certaines études de mineurs diurarpeuvent apporter des réponses
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et plus particulierement la cohorte francaise dageurs d’'uranium. En effet, parmi
'ensemble des cohortes de mineurs, la cohortecdiaa présente un certain nombre
d’avantages, tels que I'enregistrement individuelwel de I'exposition au radon et

des niveaux d’exposition au radon proches de cenguves dans I'habitat.

Au-dela des questions relatives a I'estimationidgue de cancer du poumon pour de
faibles expositions, il apparait de nombreusesrrimgations sur I'existence d’une
relation entre les pathologies, autres que le capabnonaire, et I'exposition au

radon.

Dans ce contexte, I'objectif de cette thése étagtaner les risques radio-induits aux
faibles débits de dose en s’appuyant sur la coltm$emineurs d’'uranium francais,

qui présente des faibles niveaux d’exposition a@omaCe travail de théese a permis
de poursuivre et d’approfondir les travaux antédgeeffectués sur la cohorte, et a
permis des développements nouveaux, en partiqudier ce qui est de I'étude des
risques de pathologies non cancéreuses, de l'analgs facteurs modifiant la

relation entre I'exposition au radon et le canagipdumon, et de la prise en compte

de la nature composite des expositions des mimzuns les analyses de risque.
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CHAPITRE II: ETAT DES CONNAISSANCES

I1.1. PREAMBULE

Ce chapitre a pour objectif de réaliser un bilan dennaissances acquises dans le
domaine des rayonnements ionisants et de leurts sffie |la santé, en s’appuyant sur
les études épidémiologiques existantes et en ggant plus particulierement aux
effets du radon et de ses descendants. Apres fimapgel des définitions relatives
aux rayonnements ionisants et aux notions fondaatent utilisées en
radioprotection, nous aborderons les différentesblpmatiques relatives a
I'exposition au radon et & ses descendants. Puis caractériserons I'exposition au
radon et ses effets sur la santé dans différentgsul@tions d’étude. Plus
particulierement, nous nous intéresserons aux gtdpedémiologiques chez les
mineurs d’uranium. Enfin, nous présenterons briea@m 'historique de
I'exploitation des mines d’uranium en France etcddorte francaise des mineurs

d’uranium.
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[1.2. LES RAYONNEMENTS IONISANTS ET LES EFFETS SANITAIRES
RADIOINDUITS

[1.2.1 RAYONNEMENTS IONISANTS

[1.2.1.1 Définitions

Certains rayonnements sont dits ionisants car ipaedransférée est suffisante pour
arracher un ou plusieurs électrons aux atomes deatgere qu'ils rencontrent. Les
rayonnements ionisants sont ainsi capables d’alt&® liaisons chimiques des
molécules constituant les cellules vivantes, etvpeu ainsi entrainer des effets

biologiques nocifs plus ou moins graves.

11.2.1.2 Nature des rayonnements ionisants

Il existe différents types de rayonnements ionsatgs rayonnements alpha, béta et
gamma, X et les neutrons. L'efficacité biologigueats rayonnements dépend de la
maniére dont la quantité d’énergie est transfétéecallules et aux tissus. Celle-ci
ne se répartit pas de la méme facon selon le tgpaybnnement car elle dépend du
pouvoir d’ionisation de chaque type de rayonnenetntle son parcours dans la

matiere traversée.

Les rayonnements alph@), de nature particulaire, sont des noyaux d’hélium

constitués de deux protons et deux neutrons. Ogigylas sont libérées lors de la
désintégration de différents radionucléides, pange I'uranium, le plutonium ou

le radon. Elles sont hautement ionisantes mais peuwcours dans la matiére est
faible ; ainsi une feuille de papier suffit a aeréte type de particule. Le parcours
dans la matiere vivante est de quelques dizainesicl®ns. En pratique, elles s’ont
une action biologique seulement, lorsque les radil@des sont incorporés dans
'organisme par ingestion ou inhalation. Les patBs alpha font partie des

rayonnements qui présentent la nocivité la plugége
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Les rayonnements bé{g), de nature particulaire, sont issus de la transtion

dans le noyau d’'un neutron en proton (radioactifi}éou d’'un proton en neutron
(radioactivitép™). Ces particules sont faiblement ionisantes papoet aux particules
alpha. Le parcours des particules béta dans leemeatiéepend de leur énergie, mais
elles cedent toute leur énergie au long d’'un pascda moins de un centimétre dans
la matiére vivante. Elles traverseront une feudiepapier, mais seront stoppées par

une feuille d’aluminium.

Les rayonnements gamrig, de nature électromagnétique, sont souvent pésceel

I’émission de particules alpha ou béta qui laissemoyau dans un état excité. Le
retour vers un état plus stable du noyau se faitl'penission d’un rayonnement
gamma. Les_rayons Xproviennent de désexcitation au niveau du cortége
électronique. Les rayons gamma et X sont plus pgmist que les rayonnements
alpha et béta, mais sont moins ionisants. lls pguparcourir des centaines de

metres dans l'air et il faut du béton ou du plormobipes atténuer.

Les neutronsde nature particulaire, ne présentent aucunegehalectrique. lls

interagissent avec les noyaux des atomes de |&mmdtaversée. Les neutrons sont
fortement ionisants. La nocivité biologique des trms est élevée ; elle dépend
fortement de leur énergie. Une des caractéristigigssmécanismes d’interactions
des neutrons est qu'ils peuvent rendre radioactfitains atomes de la matiere

traversée. Il faut du béton, de I'eau ou de laffiampeut atténuer les neutrons.

11.2.1.3 Les modes d’expositions humaines

L’exposition aux rayonnements ionisants peut éeigine externe ou internd.ors

d’'une exposition externe, la source de rayonnenasmtsituée a I'extérieur de
I'organisme. L'exposition est aussi d’'origine exters’il y a présence de substances

radioactives sur la peau. Il s’agit alors d’'unetaamnation externe.
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Lors d’'une exposition interne, aussi appelée comtation interne, les radioéléments
pénetrent dans I'organisme soit par inhalation (g@&rosols), par ingestion, par voie
oculaire ou par voie percutanée. L'exposition imggperdure tant que les substances
radioactives demeurent dans le corps, mais dimenes; le temps, en fonction de la
décroissance radioactive des radioéléments incéspairde leur élimination naturelle
par excrétion. Les expositions d’origine externeimigrne peuvent étre d’origine

naturelle ou artificielle

[1.2.2 EFFETS SANITAIRES RADIO-INDUITS

De fortes expositions aux rayonnements ionisantsaieent une mort cellulaire
massive pouvant résulter en des lésions tissulalceg I'altération de I'organe. Dans
les cas extrémes, ces expositions peuvent provdgukices de l'individu exposé. I
s'agit d’effets déterministes, caractérisés par dwse seuil propre a chaque tissu, la
gravité étant d’autant plus grande que la doseékstée et par une cinétique

généralement rapide, de quelques heures a queattpiss

De faibles expositions vont entrainer des alténatide I'’ADN cellulaire pouvant
engendrer a leur tour des cancers et des effe@diteires. Il s’agit d'effets
stochastiques, caractérisés par I'absence de eteurl délai de latence de plusieurs
années. Les effets stochastiques vont dépendreomibraux facteurs : la dose, la
nature du rayonnement, la voie d’exposition, leidéexposition (dose aigte,
fractionnée, chronique) et la partie du corps igadcorps entier, sensibilité, latence
selon l'organe), ainsi que les facteurs individysksxe, age, comportement (tabac)).
Quel que soit le niveau d’exposition, il est comiment admis qu'’il existe une
probabilité non nulle d’apparition deffets stoctiagses. Au-dela des effets
cancérigenes, de nouvelles hypotheses émergentl’'association entre des

pathologies non cancéreuses et des expositiongaéhlgs doses de rayonnements
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ionisants avec des délais de latence de plusieungées. Ainsi, des pathologies
cardiovasculaires, respiratoires et digestives iagqie des cataractes ont éte

observées chez des populations ayant recu dedakjmsitions [1, 6, 7].

Si les fortes expositions aux rayonnements ionsspraduisent clairement des effets
délétéres chez I'homme, les effets sanitaires aiblels expositions sont moins
evidents. L’estimation des risques aux faibles ddag pourtant partie des priorités
de santé publique car la majorité de la populajiogst exposée. Ainsi, les effets
sanitaires associés aux faibles niveaux d’expostiox rayonnements ionisants ont
fait I'objet de nombreuses recherches et de nombdébats scientifiques au cours

des 50 dernieres années [1, 8].

11.2.3 EFFETS CANCEROGENES DES RAYONNEMENTS IONISANTS
L’existence d’effets stochastiques radio-induitét@ démontrée par de nombreuses
études expérimentales et épidémiologiques. Lesestégpidémiologiques se sont
intéressées a différentes populations exposéesagornements ionisants tels que :
les survivants des bombardements de Hiroshima efad$éki, des populations
exposées professionnellement (mineurs d’'uraniurayatlieurs de lindustrie
nucléaire, radiologues, etc.), des populations tay@gu des expositions meédicales
thérapeutiques ou diagnostiqgues, des populationsantayété exposées
accidentellement (Tchernobyl) ou encore des pojmistayant une exposition
environnementale (radon domestique). Régulierenentesultats de ces études sont
évalués et synthétisés par des organismes intemaatx tels que I'UNSCEAR
(United Nations Scientific Committee on the EffectsAtomic Radiations) [1] ou le
BEIR Committee (Committee on Biological Effects lhising Radiation) [9].

Certaines de ces études, disposant de donnéesodigap et sanitaires fiables, ont
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permis de mettre en évidence I'existence d’une tiogladose-réponseentre

I'exposition aux rayonnements ionisants et certaareers.

Parmi ces études épidémiologiques, I'étude desivams d’Hiroshima et de
Nagasaki a permis de mettre en évidence une nelakise-réponse significative
entre I'exposition externe aux rayonnements iongah la probabilité d’apparition
de la plupart des types de cancers pour des dapésieures a 100 mGy [10]. Pour
des niveaux d’exposition inférieurs a 100 mGy, &sdes épidémiologiques ne
peuvent ni affirmer I'existence d’'un exces de cance exclure son éventualité.
Certaines études présentant des niveaux de dosdesdie de quelques dizaines de
mGy ont montré des augmentations significativesridque de cancer [11, 12].
Toutefois la relation entre la dose recue et lababdité d’apparition de cancers
radioinduits est beaucoup moins bien établie que fes fortes doses. De plus, la
majorité de ces résultats épidémiologiques providat populations ayant été
exposees a des expositions externes corps emgeIes sur une courte periode avec

de forts débits de dose.

[1.2.4 INDICATEURS D’EXPOSITION EN RADIOPROTECTION

La radioprotection est un ensemble de mesuresndestia assurer la protection de la
population, des patients et des travailleurs, raassi de I'environnement, contre les
effets néfastes des rayonnements ionisants. Lésatedrs d’exposition utilisés afin
de quantifier I'exposition aux rayonnements iontsaminsi que leurs effets

biologiques sont au nombre de quatre : l'expositiandose absorbée, la dose

équivalente et la dose efficace
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11.2.4.1 Exposition aux rayonnements ionisants

Afin d’estimer I'exposition pour les sources radioactives, il est nécessaire d
connaitre l'activité ou la concentration de la seuradioactive. L’activité d’'une
source radioactive correspond au nombre de désiiggs spontanées de noyaux
par seconde et s’exprime en Becquerel (Bqg), un 8gespondant donc a une
désintégration par seconde. Elle ne dépend ni datlare des désintégrations, ni du
type de rayonnement émis, ni de I'énergie de cgsnreements. L'activité massique
d’'une source dépend de la période radioactive diomacléide, c’est-a-dire le temps
nécessaire pour que l'activité d'une source dimimdee moitié ; ainsi, un Bq

représente l'activité d’environ 0,10 milligrammeutinium 238.

La concentratiorde la radioactivité s’exprime en Bg*haans I'air, en Bg.Lt dans
l'eau et en Bg.kg pour les matériaux solides. Pour les radionuciigezeux, le

débit d’expositiors’exprime en Bq.m.h™* dans I'air.

11.2.4.2 Dose absorbée

L’effet d’'une irradiation sur I'organisme dépend ldequantité d’énergie absorbée
dans les cellules, les tissus ou I'organisme enitti@ardose absorbé&n un point est

définie par la quantité d’énergie déposée en catpoar unité de masse. Elle
s’appligue a tous les matériaux et a tous les mgaents. L'unité de la dose

absorbée est le Gray (Gy) et correspond a une iéndéposée de 1 Joule (J) par
kilogramme (kg). La valeur de la dose absorbéecvami fonction de la nature et de
I'énergie des rayonnements émis. Cette grandeuntdistée, par exemple, pour

décrire la dose recue ou prescrite en radiothérd@edose absorbée n’est pas
utilisable directement en radioprotection car elietient pas compte des différences
d’effets selon le type et I'énergie des rayonnememtdes différences dans le risque

de survenue d’effets stochastiques selon les tissus
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[1.2.4.3 Dose équivalente

Pour une dose absorbée donnée, tous les rayonrsemient pas les mémes effets

biologiques. Ainsi, la dose équivalergst une grandeur qui permet de quantifier le

dommage biologique a I'organe. Afin de tenir comgiéela différence d’effet liée a
la nature du rayonnement émis, la Commission l|aternale de la Protection
Radiologique (CIPR) a défini un facteur de pondératadiologique, noté «xw et
s'appliquant a la dose absorbée moyenne [13]. Alagiose équivalente correspond
au produit de la dose absorbée par le facteur ddédration radiologiqgue. Comme
tout est normalisé par rapport & la nocivité dgsma électromagnétiques, le facteur
de pondération est de un pour les rayonnements garpar contre, il est égal a 20
pour les rayonnements alpha. Cependant, de nondsreusertitudes persistent
autour des valeurs recommandées par la CIPR [13hité de la dose équivalente

est le Sievert (Sv).

11.2.4.4 Dose efficace

La dose efficaceorrespond au risque « intrinséque » de détrireanitaire tardif,
quels que soient la source, le volume irradié elat de dose. Pour une méme dose
équivalente, le risque de survenue d’effets stdmhsess di aux rayonnements
ionisants est plus ou moins élevé selon l'organée dissu. La dose efficace est
calculée en multipliant la dose équivalente requ@igeau de chaque organe par un
coefficient de risque appelé « facteur de pondsmatissulaire » et noté «muw,
propre a chaque organe, et en faisant la sommeddelats obtenus sur I'ensemble
des organes. Les valeurs du facteurrt@wont été déterminées principalement a
partir des résultats obtenus dans le suivi de lhote des survivants des
bombardements de Hiroshima et de Nagasaki. La effisace s’exprime également

en Sievert. Ce calcul de dose efficace s'appliguersemble de I'organisme et
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constitue uniquement un indicateur de gestion tdemaine de la radioprotection.

Ainsi en France, la dose efficace individuelle moyes’éleve a 2,4 mSv par an [14].

Dans les études épidémiologiques, la dose effinaait pas étre utilisée car elle ne
permet pas de mettre en évidence un effet spéeifdiu radioélément étudié. La
notion de dose efficace n’est pas utilisée car edlecalculée a partir de facteurs de
pondération établis d’apres les résultats épidé@giques de la cohorte des
survivants d’Hiroshima et Nagasaki. Dans ce coeteets indicateurs a utiliser sont

les grandeurs relatives a I'exposition, la dos@di#e et la dose équivalente.

1.2.5 LES SOURCES D’EXPOSITIONS HUMAINES

Les sources naturelles correspondent au rayonnecosntique, qui provient des
étoiles, et au rayonnement tellurique provenaradesrre, notamment de I'uranium,
du thorium ainsi que du radon. Les sources awrifes de rayonnements ionisants
sont de nature et d’'importance trés diverses. Eied utilisées dans le domaine

médical, industriel et militaire.

Les rayonnements naturels ont été I'unique soul®epdsition de 'lhomme jusqu’a
la fin du XIX®™ siécle. Le développement et l'utilisation par fme de sources
artificielles dans divers domaines ont entrainé aumgmentation des expositions aux

rayonnements ionisants, venant ainsi s’ajoutegxpbsition naturelle.

Les sources naturelles constituent encore aujouirdla majeure partie de
I'irradiation globale de la population francaise @), auxquelles viennent s’ajouter
les irradiations pour raisons médicales (26 %ggirradiations d’origine industrielle
et accidentelle (1 %) [14]. L’exposition aux rayenments ionisants d’origine

naturelle est due pour 59 % au radon, 19 % auxnregiments gamma d’origine
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tellurique, 12 % aux rayonnements cosmiques et 1 %au et aux aliments. Au

total, l'irradiation moyenne atteint 3,3 mSv pargour chaque individu.

Exposition aux rayonnements ionisants

de la population en France

- Doses annuelles (mSv/an) -
1%

43%

%

14% @ Radon

@ Rayonnements telluriques
Total = 3,3 mSv/an O Rayonnements cosmiques
O Eauxet aliments

® Médical

(Source IRSN, 2005) O Autres (rejets installations, retombées des essais...

Figure 1 : Répartition des expositions aux rayonnesmts ionisants de la population en France

Dans le cadre du code de travail, un travailleut dénéficier d’'une surveillance
médicale renforcée lorsqu’il recoit une dose effecasur douze mois consécultifs,
supérieure a 1 mSv. Pour certains groupes profassli®, I'exposition naturelle aux
rayonnements ionisants peut étre qualifiée de forede » (mineurs, employés
d’établissements thermaux, personnel navigants). dte code du travail prévoit

alors la prise en compte de 'augmentation notdbleeur exposition.

[1.2.6 LE RADON ET SES DESCENDANTS

Le radon est aujourd’hui considéré comme la sopriecipale d’exposition aux
rayonnements naturels pour 'homme. D’apres le oapmle 'UNSCEAR, il

représente a I'échelle internationale en moyenns gle 50 % de I'exposition

annuelle globale due aux rayonnements naturels [15]
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[1.2.6.1 Définition

Le radonest un gaz radioactif ubiquitaire, émetteur dei@aes alpha [15]. La
proportion de l'isotope 222 est prépondérante reppoa celle de l'isotope 220 ;
celle de I'isotope 219, étant considérée commeigemible. Ce gaz est produit par la
désintégration du radium 226 ou du radium 224, efedants respectifs de 'uranium
238 et du thorium 232 présents dans la croltesteer¢Figure  Par la suite, nous
nous intéresserons uniquement a l'isotope 222 dantaCe gaz possede une demi-
vie de quatre jours, ce qui est suffisant pour ima sa diffusion a travers le sol
vers l'air, avant désintégration, par émission @'yarticule alpha en une série de

produits de filiation radioactifs de courte duréeue. Les produits de filiatiodu

radon sont des particules solides dont le compamewtiffere de celui du radon.

(4,47.10° ans) _
28y B 24 | (2,46.10° ans)
vl
234 ) .
42 Mev B MPa 48 Mev L'uranium 238
117mi et ses descendants
234Th 7 @arme 230Th | (7,54.10¢ ans)

(24,1 jours) a
4,7 MeV, '

226Ra | (1600 ans)

4.8 ‘:/Iev ‘
222Rn I 682
O | sswev -
218 (165.10%5) 2(11:38])
PO | @ .05min) 214pg o
B .
(5,01 j)
6 Mev 214Bj /: L 210g; /B( a
7,60 Mev B 5 2%y
= / (@9.9mn) P Y
3 B 210pp 206pp
(26,8 min) (22,2 ans) (stable)

Figure 2 : Chaine de désintégration du radon

Deux de ces derniers produits de filiation, le paln 218 et le polonium 214,
constituent la « fraction libre » des produits tiatfon du radon. lls se désintegrent

également en émettant des particules alpha dadatlla varie de quelques dixiemes
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de nanometres a quelques nanometres. Outre leiw fadte, les produits de filiation
sous forme de « fraction libre » se caractérisantun coefficient de diffusion élevé
dans lair. lls ont tendance a se fixer sur lestipales des aérosols ambiants et
constituent alors la « fraction attachée ». Il #'dg la partie dominante des produits
de filiation du radon, avec un diamétre aérodynamignédian en activité aux
alentours de 0,2 um. Qu'ils soient attachés ou lesnproduits de filiation du radon
peuvent se déposer sur les parois en contact atewsphere. Dans I'atmosphere,
les produits de filiation sont donc tres raremenietat d’équilibre radioactif avec
leur pere. lls ne contribuent cependant pas tou®xgosition et ne sont pas

directement mesurables.

Pour quantifier cet état de déséquilibre, le factdéquilibre « F » est estimé et

correspond au rapport entre I'énergie alpha pahbatd’'un mélange de descendants
du radon et I'énergie alpha potentielle relative mélange s'il était a I'état

d’équilibre avec le radon [16]. Le facteur d’éqoig varie entre 0 et 1. Il a tendance
a diminuer avec la ventilation et le renouvellemeéatl'air, et a augmenter avec le

taux de poussiéeres.

[1.2.6.2 Localisation

Le radon est omniprésent dans notre environnemast les niveaux d’exposition
sont plus importants dans les régions ayant des-sus granitiques et volcaniques.
Il migre du sol jusqu'a l'atmosphére ou sa congaian varie fortement dans
I'espace et dans le temps principalement en fona®la géologie et des conditions
météorologiques. Ce gaz a tendance a s'accumuberlda espaces clos, tels que les
exploitations miniéres et les habitations. Les eoi@tions les plus élevées ont été
retrouvées dans des ambiances souterraines, notdnula@s les exploitations

miniéres (étain, fer, uranium). Dans les habitagrincipale source de radon est le
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sol sur lequel le batiment est construit. Les cotreéions de radon dans les
habitations dépendent de l'architecture, des parasé’ambiance de cette derniere
(température, pression, etc.) mais également duerdedvie de ses occupants (ex.

ouverture plus ou moins fréquente des portes etethé&sres).

11.2.6.3 Métrologie du radon

11.2.6.3.1 Unités
Les techniques de mesure du radon et de ses dasteraht été développées au
cours des années 1950 et ont permis de mieux édasmrtles expositions au radon.
Les concentrations de radon dans l'air sont commené exprimées en Bg.n
Cette unité est utilisée pour exprimer I'expositdmestique. L’exposition au radon
peut étre exprimée en WLM (Working Level Month) ddes milieux professionnels
et plus particulierement chez les mineurs d’'uraniten WLM est le produit d’'une
concentration en énergie potentielle de particudgisha, s’exprimant en WL
(Working Level), et du temps d’exposition exprim@ eombre de mois de 170
heures de travail. Cette unité est issue des prem&udes épidémiologiques ayant
étudié la relation entre I'exposition au radoneetdncer du poumon chez les mineurs
d’uranium. Pour faire le paralléle avec les exposg domestiques, 1 WLM =3 700
Bg.m* x 170 = 6,29.10Bq.m>.
Le Comité sur les effets biologiques des rayonneésnemnisants (BEIR) indique
gu’une exposition au radon pendant un an a 1 WLKksdame mine équivaut a une
exposition domestique pendant 1 an & 230 Bq17]. Ces valeurs tiennent compte
de plusieurs facteurs dont le débit respiratoirelacdurée de séjour dans une
atmospheére donnée (2 000 heures par an pour lesiraiat 7 000 a 8 000 heures par

an pour la population générale).
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Dans les habitations, le facteur d’équilibre moyemie entre 0,3 et 0,6, et, en
I'absence de valeur exacte, est communément admime é€gal a 0,4 [18]. Dans les
mines d’uranium francaises, un facteur d’équilides 0,22 a été retenu [19]. La
valeur du facteur d’équilibre considéré dans Idsitadons et les mines differe, car

les caractéristiques de I'air ambiant ne sont gastiques.

11.2.6.3.2 Mesure du radon

Selon I'objectif de la mesure qui peut étre le digge rapide des situations d’activité
volumique élevée ou l'estimation des niveaux d'estpon, les méthodes de
dosimétrie active (lecture en temps réel) ou pas@icture différée) peuvent étre
utilisées. En général, pour des raisons de codeeanise en ceuvre, les dosimeétres
passifs sont utilisés et mis en place sur de longueges. Ainsi, dans les habitats, les
dosimeétres passifs sont placés plusieurs mois ldansieces les plus fréquentées de
I'habitation (Figure 3 Il s’agit généralement d'un film photo constituBun
polymére de nitrate de cellulose ou de polycartmrmatant la particularité d'étre
sensible aux particules alpha. Lors de leur pascdans le matériau, les particules
alpha issues de la désintégration du radon et dedsscendants a vie courte,
transférent leur énergie en ionisant ou excitamlemes de polymeéres. Elles créent
sur leur parcours des zones de dommages appeltrases latentes ». Aprés

révélation des traces latentes, leur dénombrememnings d’estimer ['activité

volumique de I'air et donc I'exposition au radon.

Figure 3 : Dosimetre passif mesurant le radon duranplusieurs semaines dans I'habitat
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11.2.6.3.3 Niveaux d’exposition

En France, une campagne de mesure du radon dab#dta été mise en place par
I'Institut de Protection et de Slreté NucléaireS(\) et la Direction Générale de la
Santé (DGS) au début des années 1980. En 2002 ceetipagne de mesure a permis
de recueillir 12 261 mesures de concentration edorradomestique avec une
concentration moyenne corrigée de I'effet saiso@@d®q.m* [20]. Les résultats de
cette campagne ont mis en évidence une varialgégraphique importante des
niveaux de radon en France. Certaines habitatigiseptaient des concentrations du
méme ordre de grandeur que celles observées damsrles d’uranium soit quelques
WLM. Les niveaux de concentrations mesurés dansniegs d’uranium sont tres
variables car ils dépendent de la teneur en uranidm minerai, de
'empoussierement, du type de roche, du type deensh des conditions de
ventilation de la mine. Les niveaux d’expositiomuuiés en radon dans les mines

d’uranium peuvent étre de quelques WLM a plusieargaines de WLM [17].

[1.2.7 EFFETS SANITAIRES DU RADON

11.2.7.1 Mécanisme physiopathologique

Le pouvoir pathogéene n'est pas di au radon gaagemédme mais a ses dérivés a
vie courte qui sont des atomes solides radioastiéseptibles de se fixer a la surface
des particules présentes dans I'air ambiant. Lersath inhalation, le radon lui-méme
est en grande partie exhalé immédiatement. Ceperskznproduits de filiation, qui
sont solides, se déposent souvent sur ['épithélibmnchique. L’inhalation

permanente d’aérosols radioactifs entraine leupdtdédans les voies respiratoires
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ou, par désintégration alpha, ils vont délivrerrlénergie aux tissus sous-jacents.
Ainsi le radon et ses descendants peuvent endomreyeellules de I'épithélium

bronchique et provoquer des cancers du poumon.

11.2.7.2 Apports des études épidémiologiques

En 1988, le radon a été classé cancérigéne pulmeoc@itain pour I’'homme par le
CIRC a partir d’études expérimentales chez I'aniatales études épidémiologiques
des mineurs d’'uranium [2]. La démonstration du cig@@ cancérigene repose sur des
expositions relativement fortes et d'origine prefeanelle. La possibilité d'un
risque de cancer du poumon associé a l'expositamestique pour la population
générale a été évoquée a la suite des résultasvébschez les mineurs d’uranium et
des niveaux d’expositions mesurés dans I'habitansiA I'estimation du risque
sanitaire liée a l'inhalation du radon a été réalishez des populations ayant une
exposition au radon de différentes origines : msiftnnelle ou domestique. Nous
présenterons les principaux résultats des différgmtes d’études ayant quantifié ce

risque a partir :

- des enquétes en milieu professionnel chez les maneu

« et des enquétes en population générale.

11.2.7.2.1 Enquétes en milieu professionnel chez les mineurs
Les premieres études épidémiologiques s’intéresaart effets stochastiques de
I'inhalation du radon ont été mises en place dassahnées 1960 sur les populations
de mineurs. Une analyse conjointe de 11 cohortesnofeurs d’uranium, soit
I'ensemble des études disponibles en 1994, a fgtétade pour estimer une relation
exposition-risque a partir de données de mort§ig. En 1999, le Comité sur les
Effets Biologiques des Rayonnements lonisants digud rapport BEIR VI qui

synthétise les effets cancérigénes du radon e¢meesine revue de la littérature sur

30



CHAPITREIIl : ETAT DES CONNAISSANCES

les études de cohortes de mineurs [17]. De plusiapport fournit les résultats
détaillés de I'analyse conjointe de 11 cohortesndeeurs mise a jour. Depuis 1999,
le suivi de certaines cohortes a été poursuiveaet@uveaux résultats ont été publiés
[22-26]. Au total, une vingtaine d’études de cobserfl7, 24, 26-31] a été menée
dans le monde dont quatorze permettent d’estimerelation exposition-risque [17,

26].

Données disponibles

L’analyse conjointe des 11 cohortes inclut I'enslemites études disponibles en
1999, comportant des données d’exposition indidldseau radon et permettant
'analyse de la relation exposition-risque. Cettalgse conjointe réunissait les 11
cohortes de mineurs suivantes : les mineurs d'uranaméricains du Plateau du
Colorado, les mineurs d'uranium de République Takédes mineurs du Canada
(mines d’'uranium de I'Ontario, de Port Radium etBkaverlodge et les mines de
fluor spath de Terre-Neuve), les mineurs d’uranderrance, les mineurs d’étain de
Chine, les mineurs de fer de Suede, les mineuramium du Nouveau-Mexique et
les mineurs d’'uranium de Radium Hill en Australl§ [ 21]. Le Tableau présente
les principales caractéristiques des 11 cohortelssas dans I'analyse conjointe de
1999. Cette analyse était basée sur une populdégius de 60 000 mineurs suivis
pendant environ 15 ans en moyenne et exposés eeri64 WLM sur une durée
moyenne d’exposition de 6 ans. Parmi les différenpepulations incluses, il
s'agissait principalement de mineurs d’uranium les particulierement de mineurs
de fond. Parmi I'ensemble des études, seules @rtrd-elles fournissaient des
données sur la consommation tabagigue des minéesscohortes du Colorado, de
Suede, de Chine, du Nouveau Mexique, de Terre-Neatvele Radium Hill.

Concernant I'exposition au radon, il existait uneargle hétérogénéité sur les
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modalités d’enregistrement des expositions. Damsdprité des études, I'exposition
a été reconstituée a partir de mesures d’ambiandesecaractéristiques des mines.
Seules trois études disposaient de mesures de rnadonduelles pour les 30

dernieres années : les cohortes de Terre-Neuv®mkario et de France.

Tableau |: Caractéristiques générales des 11 cohes incluses dans I'analyse conjointe du
BEIR VI (extrait de [17])

Etudes Nombre Période Nombre Nombre Moyenne Moyenne des Moyenne
de de suivi de de des durées des débits
mineurs personnes cancers expositions d’exposition  de dose
-années du cumulées (années) (WL)®
poumod  (WLM)
Chine 13649 1976-87 134842 936 286,0 12,9 1,7
Républiqgue 4 320 1952-90 102 650 701 196,8 6,7 2,8
Tcheque
Colorado 3347 1950-90 79 556 334 578,6 3,9 11,7
Ontario 21346  1955-86 300 608 285 31,0 3,0 0,9
Terre-Neuve 1751 1950-84 33795 112 388,4 4,8 4,9
Suede 1294 1951-91 32 452 79 80,6 18,2 0,4
Nouveau 3457 1943-85 46 800 68 110,9 5,6 1,6
Mexique
Beaverlodge 6 895 1950-80 67 080 56 21,2 1,7 1,3
Port Radium 1420 1950-80 31454 39 243,0 1,2 14,9
Radium Hill 1457 1948-87 24138 31 7,6 11 0,7
France 1769 1948-86 39172 45 59,4 7.2 0,8
Total 60 606 - 888 906 2 674 164,4 57 2,9

& chez les mineurs exposés
P pondérées par les personnes-années et tenantecdmpemps de latence de 5 ans

Depuis 1999, de nouvelles cohortes ont été analysé@armi les 11 cohortes de
I'analyse conjointe, certaines études ont améliargualité de leurs données, élargi
leur population d’étude et prolongé le suivi. LeblEau Il présente une mise a jour
des caractéristiques des études de cohortes dig®ren 2008. Parmi les études
incluses dans I'analyse conjointe, le suivi de puabhortes a été prolongé de cinq a
dix ans (France, Eldorado, République Tcheque atfdiland) [22, 23, 25, 32]. La

cohorte des mineurs de I'Eldorado correspond autaof des cohortes de Port
Radium et Beaverlodge [23]. La population d’étudét@ élargie dans la cohorte
francaise en incluant plus de 3 000 mineurs supgiéaires [33]. De plus, deux

nouvelles études de cohortes sont disponibles slepue I'analyse conjointe a été

réalisée : la cohorte des mineurs d'étain du Noedla Bohéme et la cohorte
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allemande des mineurs d’'uranium de Wismut [24,326, La cohorte de Wismut est
composeée de pres de 60 000 mineurs, soit le méfaetiefque la population de

I'analyse conjointe. Cette étude présente une lemyuée d’exposition, soit 11,4 ans
en moyenne, par rapport a I'analyse conjointe [22Bpendant, elle présente des
niveaux d’expositions cumulés au radon parmi les pbrts des cohortes. La cohorte
du nord de la Bohéme est composée de 2 466 mimeecs une longue durée de
suivi, soit 27 ans [26]. Cette cohorte présentefaiide exposition cumulée au radon
et une courte durée d’exposition avec respectivenmtsh WLM et 4,6 ans. Les

résultats d’'une étude conjointe européenne somodikles incluant les cohortes
Francaise et Tcheque soit 10 100 mineurs [34]. jedif était d’analyser

I'association entre I'inhalation du radon aux fabhiveaux d’exposition et les effets

a long terme sur la santé.
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Tableau Il : Caractéristiques des études de cohorsede mineurs disponibles en 2008

Pays Localisation Type de  Effectif Période de Durée de Personnes- Déces par Exposition Moyenne des
miniere mine suivi suivi Années cancer du  cumulée durées
(années) poumon (WLM) d’exposition au
radon (années)
Allemagne** Wismut Uranium 59 001 1946-1998 30 1801 630 2388 241[0,01-3224] 11,3
[24]
Chine Yunnan Etain 13 649 1976-1987 10 134 842 936 2B@;0C) 12,9
[17]
République Bohéme Uranium 10100 1946-1995 24 248 782 574 46,8 (61y9 10,3
Tcheéque, France occidentale, CEA-
[32] COGEMA
République Bohéme Uranium 5002 1956-1995 23 115 261 449 57,3(0,3-387 9,1
Tcheque* [32] occidentale
Canada* [23] Eldorado Uranium 16 236 1950-1999 31 08 B3 618 48 (ds182) nc
USA[17] Colorado Uranium 3 347 1950-1990 26 79556 334 578,6 [nc-nc] 3,9
Canada [17] Ontario Uranium 21 346 1955-1986 18 (& (H)] 285 31,0 [nc-nc] 3,0
République Bohéme du nord Etain 2 466 1953-1999 27 66 418 205 54 [nc-nc] 4,6
Tchéeque** [26]
Canada* [22] Newfoundland  Fluorine 1742 1950-2001 34 59 597 191 378 [0,15$17 5,5
(Terre-Neuve)
Suéde 24 Malmberget Fer 1294 1951-1991 26 32452 9 7 80,6 [nc-nc] 18,2
France* [33] CEA-COGEMA Uranium 5098 1946-1994 26 133521 125 36,5[0,1-960,1] 11,5
USA [17] Nouveau Mexique Uranium 3457 1943-1985 17 46 800 68 110,9 [nc-nc] 57
Australie [17] Radium Hill Uranium 1457 1948-1987 22 24 138 31 7,6 [nc-nc] 1,1

nc : non communiquée, ds : déviation standardEttide mise a jour depuis I'analyse conjointe de9199: Etude non incluse dans I'analyse conjoidée1999.

S | 3ULIdYHD

S3IONVSSIVNNOD S3d 1v1g



CHAPITREIIl : ETAT DES CONNAISSANCES

Relation exposition-risque

L’analyse conjointe des 11 cohortes confirme I'tise d’'une association entre
I'exposition au radon et le risque de déces paceradu poumon. L’'estimation de la
relation exposition-risque était basée sur 2 67deslépar cancer du poumon. Le
modele de risque retenu dans cette analyse comjétatt basé sur I'hypothése d’'un
effet linéaire sans seuil de I'exposition au radGe. modele permet d’estimer un
Exceés de Risque Relatif (ERR) qui correspond &ghaentation imputable au facteur
de risque étudié. Ainsi, un ERR de 0 indiqgue ungeabe de pente, donc aucune
augmentation de risque avec I'exposition. Un ERR @eindique une augmentation
du risque de 50 % par unité d’exposition. Cettelymeaconjointe confirme une
augmentation significative du risque de déces pamncer du poumon avec
I'exposition cumulée au radon dont 'ERR est de&9@®& par WLM. Les estimations
de risque sont trés hétérogenes d’'une étude deteanbautre mais toutes indiquent
une augmentation du risque avec I'exposition cumalé radon [17]. Le Tableau llI
présente I'estimation de risque pour les différerides de cohortes disponibles en
2008. Dans I'ensemble des études, 'lERR augmegtefisativement par WLM en
utilisant le méme modéele de risque que dans I'amatynjointe des 11 cohortes [17].
Parmi les cohortes mises a jour depuis 1999, Fbgénéité de I'estimation de risque
reste entre les études, variant de 0,21 a 3,30r%\fadM. Ceci peut étre en partie
expliqué par les variations des débits de dose®tdractéristigues démographiques

des études et par les erreurs aléatoires liéestntation des expositions.
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Tableau Il ; Estimation des ERR/WLM (%) des étudesde cohortes de mineurs disponibles en
2008

Auteur Pays Localisation ERR moyen Effet des facteurs modifiants

Année, miniére (%/WLM) significatifs

[réf.]

Grosche  Allemagne**  Wismut 0,21[0,18-0,24] V¥ ERR avec AA

2006, [24] ¥ ERR avec débit d’exposition
A ERR avec TSE

Lubin Chine Yunnan 0,16 [0,1-0,2] V¥ ERR avec AA

1999, [17] A ERR avec DE
¥V ERR avec débit d’exposition
V¥V ERR avec TSLE

Tomasek Républigue Bohéme 1,6 [1,0-2,4] ¥V ERR avec AA

2008, [32] Tcheéque, occidentale ¥ ERR avec TSE

France CEA- Aucun effet observé en dessous
COGEMA de 4 WL pour le débit

d’exposition

Tomasek Républiqgue Bohéme 3,3[1,7-7,3] V¥ ERR avec TSE

2008, [32] Tcheque occidentale V¥ ERR avec AA

Howe Canada* Eldorado 0,55[0,37-0,78] ¥ ERR avec TSE

2006, [23]

Lubin USA Colorado 0,42 [0,3-0,7] V¥ ERR avec AA

1999, [17] A ERR avec DE
¥V ERR avec débit d’exposition
V¥V ERR avec TSE

Lubin Canada Ontario 0,89[0,5-1,5] V¥ ERR avec débit d’exposition

1999, [17]

Tomasek, Républiqgue Bohéme du 1,1[0,7-1,5] V¥ ERR avec AA

2004, [26] Tcheque**  nord ¥ ERR avec TSE

Villeneuve Canada* Newfoundland 0,43 [0,23-0,62] V¥ ERR avec AA

2007, [22] (Terre-Neuve) ¥ ERR avec TSE
¥V ERR avec débit d’exposition

Lubin Suéde Malmberget 0,95[0,1-4,1] V ERR avec AA

1999, [17] A ERR avec TSE

Rogel France* CEA- 0,8 [0,3-1,4] AERR avec la période

2002, [33] COGEMA d’exposition

Lubin USA Nouveau 1,72 [0,6-6,7] V¥ ERR avec AA

1999, [17] Mexique V¥ ERR avec DE

Lubin Australie Radium Hill 5,06 [1,0-12,2] Aucun effdbservé

1999, [17]

*: Etude mise a jour depuis I'analyse conjointe; Etude non incluse dans I'analyse conjointec;: n
non communiqué ; TSE : Délai depuis I'expositionA AAge atteint, DE : Durée d’exposition,
TSLE : Délai depuis la fin d’exposition

Prise en compte des facteurs modifiants

Le risque de cancer du poumon associé a I'expasdio radon chez les mineurs

d’'uranium peut étre modifié par différents facteuasitres que les facteurs de
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confusion. Il ne s’agit pas d’éliminer leur eff@hais d’estimer leur impact sur la
relation exposition-risque : ils peuvent notammpetmettre de mieux prendre en
compte la composante temporelle. Plusieurs étudiegermis de mettre en évidence
des facteurs modifiant la relation entre I'expasitau radon et le risque de cancer du
poumon. Les facteurs modifiants qui ont été étudiss le BEIR VI sont: I'age
atteint, la durée d’exposition, le débit d’expamiti 'age a la premiére exposition et
le délai depuis la premiéere exposition (Tableay. I@ette analyse a permis de
conclure a une augmentation du risque par unitépd'@tion (WLM) associée a une
diminution du débit d’exposition (effet de « délié dose-inverse ») ou a une
augmentation de la durée d’exposition pour une méxpesition cumulée [17]. Ce
phénomene appelé «effet de débit de dose-inversggwifie que pour une
exposition cumulée identique, un faible débit rescm une longue période semble
induire un risque plus élevé qu’un fort débit recum une courte période. Néanmoins,
les résultats restent contradictoires sur I'effenddébit de dose-inverse [22-24, 26,
32, 33]. Cet effet n'est pas retrouvé lorsque Ihgsm exclut les expositions de plus
de 50 WLM [17]. L’étude conjointe Franco-Tchéequesetve un effet de débit de

dose-inverse qui disparait pour des débits infésiauwt WL [32].

Par ailleurs, le risque associé a une expositiomée diminue avec I'augmentation
de I'age lors de cette exposition et avec le dédgiuis cette exposition [17]. Depuis
1999, de nombreuses études confirment une dimmulio risque avec le délai

depuis I'exposition [22, 23, 26, 32] et I'age attd22, 26, 32].

Interactions avec d’autres cancérigenes pulmonaires

Les mineurs d’uranium sont exposés a de nombre@ntagchimiques, connus
comme cancérigénes certains ou probables (I'arségscfumées de diesel et la

silice), et dont certains d’entre eux peuvent én&naune inflammation de I'appareil
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bronchique (fumée des explosions et de diesel)plDg, les mineurs peuvent étre
exposes a d’autres sources radioactives tellesleagueayonnements gamma et les
poussieres d’uranium. Ces différentes expositiansvent modifier I'estimation de
risque de cancer du poumon associé a I'expositiaiadon. Dans I'analyse conjointe
du BEIR VI, peu d’études disposaient de donnéespd&ition autres que le radon.
Pour les expositions a l'arsenic, seules les cebode Chine et de I'Ontario
disposaient d’'informations permettant de quantiéers niveaux. L’exposition a la
silice a été estimée uniqguement chez des mineufsrdriédois dans le cadre d’'une
étude cas-témoins [35]. Cette étude n’'a pas migévaence d’'association avec le
risque de déces par cancer du poumon. Depuis 189f)alité des données a été
nettement améliorée dans certaines cohortes, dicyb@r pour ce qui est des
expositions a la silice, aux rayonnements gammaugtpoussieres d’uranium [23,

24].

Interaction tabac-radon

Le tabagisme est la premiére cause de cancersutugooau niveau mondial [36].
Certaines études de mineurs ont permis, au moirilgament, de reconstituer le
statut tabagique des mineurs [17]. Des études érasiis chez les mineurs
d’'uranium ont été conduites dans certains pays dif#tudier I'interaction entre
I'exposition cumulée au radon et la consommatidragégue sur le risque de cancer
du poumon [37-42]. Ces études ont permis de mettrévidence I'existence d’'une
interaction sub-multiplicative entre le tabac etddon pour ce qui est du risque du

cancer du poumon.
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Histologie

Les cancers du poumon sont classés en deux greatkgpries : les carcinomes dits
« a non-petites cellules », (Non-Small Cell Lungd@mmas, NSCLC), qui dérivent
des cellules souches épithéliales de la muqueuseacto-pulmonaire, et les
carcinomes dits «a petites cellules » (Small Celthg Carcinomas, SCLC) qui
regroupent plusieurs catégories de cancers prédentas caractéristiques
morphologiques, histologiques et ultra structural@®mmunes. Parmi les cohortes de
mineurs d’'uranium, plusieurs études se sont intéessaux types histologiques des
cancers du poumon associés a I'exposition cumuié¢adon [41, 43-45]. Trois types
ont été étudiés : les adénocarcinomes (AC), lesirmanes a cellules squameuses
(SqCC) spécifiques aux NSCLC ainsi que les carcesm petites cellules (SCLC).
Ces différentes études ne mettent pas en évidentgpds histologiques associés a
une exposition au radon. Cependant, il est tout endrtéressant de noter que les
cohortes des mineurs allemande et du Plateau dord@a ont observé une
proportion plus importante de type SCLC dans |lesnggres années d’exploitation,
diminuent avec le temps [45, 46]. Les auteurs ss@ieat que le type SCLC apparait
plus rapidement dans le temps que les autres typastres facteurs, tels que les
expositions a la silice et au tabac, pourraieniravo réle dans la détermination du
type histologique. En effet, ce type d’expositiayupait avoir un effet de confusion

et ne permettrait pas de différencier un type hagique spécifique au radon [43].

Estimation du risque de décés pour des patholaeigg-pulmonaires

Actuellement, le seul effet reconnu de l'inhalatolradon est une augmentation du
risque de cancer du poumon [47]. Plusieurs étupliesiologiques ont observé des
exces de mortalité par myélomes multiples, par @andu pancréas et de I'estomac

et par pathologies respiratoires non cancéreudess tque la silicose [48-52].
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Cependant aucune de ces études n’a mis en évideecassociation positive avec

I'exposition cumulée au radon.

Des études dosimétriques récentes indiquent quartede la dose due au radon et a
ses descendants radioactifs peut étre délivréelrorsl des poumons, en particulier a
la moelle osseuse [53]. Jusqu’a la fin des annB66,laucune étude de cohorte n'a
pu mettre en évidence une association entre I'etiposcumulée au radon et le
risque de leucémie [50, 51]. Une analyse récensedidmnées de mortalité de la
cohorte des mineurs d’'uranium tcheques a mis etegge un exces de déeces par
leucémie, associée a la durée d’exposition etdos® recue au niveau de la moelle
osseuse. Néanmoins, cette association appargssaipalement due a I'exposition
externe et aux poussieres d’uranium présentesldamsines, et peu a I'effet propre
du radon [54]. Une autre étude s’intéressant &itience des mineurs d’uranium
tcheques a mis en évidence une association sigtivécentre le risque de leucémie
et I'exposition cumulée au radon. Cependant, céttele ne permettait pas de
considérer les autres sources d’exposition présatdas les mines [48]. Une étude
cas-témoins de grande taille portant sur les msaliuranium allemands ne
retrouvait pas d’association entre I'expositionradon et le risque de leucémie [55].
L’existence d'un risque de leucémie associé a dllation de radon n’est pas

démontrée a ce jour.

Depuis quelques années, de nouvelles hypothésesg@mesur une éventuelle
association entre les pathologies cardiovasculatetes rayonnements ionisants
[10]. Parmi les cohortes de mineurs d’uranium, péttudes se sont intéressées
spécifiguement a la mortalité par pathologies camakculaires et I'exposition
cumulée au radon [56-59]. Seule la cohorte du Nemdtand a montrée une

association positive entre les pathologies cardiomaires et I'exposition cumulée
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au radon [56] ; association qui n'a toutefois pts éonfirmée lors d’'une seconde

analyse.

Avantages et limites actuels

L’intérét majeur des études de mineurs est de dapde données individuelles sur
I'exposition professionnelle au radon. En effety pétudes de cohortes disposent de
données individuelles d’exposition pour des pémodie suivi aussi longues.
Cependant, les études présentent généralementiszgix d’exposition élevés au
radon. De plus, I'une des critiques émises facesarésultats vient du fait qu’il s’agit
souvent d’exposition ancienne dont I'évaluationragpective est probablement
moins précise que celle des expositions plus feiblesurées durant les dernieres
décennies. Durant les 10 derniéres années, latéubds données a été améliorée
dans certaines cohortes, en particulier pour ceegjude I'historique des expositions
professionnelles au radon, la prise en compte deolesommation tabagique et

I'exposition a d’autres polluants.

A I'heure actuelle, ces études de cohortes ont iged confirmer I'existence d’un

risque de cancer du poumon radio-induit assocexadsition cumulée au radon. De
plus, des facteurs modifiant la relation exposHisigue ont été mis en évidence, tels
que I'age a I'exposition et le délai depuis I'expios. Un effet inverse du deébit

d’exposition a été observé dans I'analyse conjoimi&s cet effet n’est pas retrouvé
lorsque l'analyse exclut les expositions fortes. Dembreuses incertitudes
demeurent sur I'estimation des expositions. Un girguropéen de recherche en
cours devrait permettre d’apporter de nouvellesna@sances dans la prise en

compte des incertitudes associées aux expositions.
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Concernant les pathologies extra-pulmonaires, dtexice d’'un risque de leucémie
associé a linhalation de radon n’est pas démont@spendant, des recherches
complémentaires sont nécessaires, en particuliciersnt compte des différentes

sources d’exposition aux rayonnements ionisants.

11.2.7.2.2 Enquétes en population générale
Du fait du caractére ubiquitaire du radon, la goestle I'extrapolation des risques
observés dans les mines d’'uranium aux habitat¢ s'€s vite posée. Cependant,
I'extrapolation des résultats observés en milieofgasionnel a la population
générale comporte certaines limites : 'absencela®ées pour les femmes et les
enfants, l'incertitude autour des débits d’expositet 'absence de prise en compte
de certains facteurs de confusion, tels que leg-@qbositions rencontrées dans les
mines. Ainsi, deux types d’études en populatiorégdle ont été mises en place : les

études cas-témoiret les études écologiques

A partir des années 1980, des études cas-témoigeadde ampleur ont été lancées
dans de nombreux pays afin de vérifier I'existeritan risque associé aux
expositions domestiques au radon [60-68]. L'ensenad ces études a fait I'objet
d’'une synthése bibliographique en 2004 [69]. Cesléd reposent sur des mesures
directes des concentrations en radon dans lesaltiabi, et permettent d’avoir des
données détaillées de la consommation tabagiqueujets. En revanche, elles ne
permettent pas de prendre en compte les factependant du temps, contrairement
aux études de cohortes de mineurs. Globalemenéjleles cas-témoins suggeéraient
une augmentation du risque de cancer du poumon l&awgosition domestique au
radon, mais peu d’entre elles avaient une puissatatstique suffisante pour
conclure a une augmentation significative du risqeeur pallier cette limite, des

analyses conjointes ont été mises en place en EusspAmérique du Nord et en
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Chine [3-5]. Ces études ont permis d’obtenir saffimment de puissance en incluant
plusieurs milliers de cas. Les résultats obseraés des différentes études conjointes
sont tres proches. Elles confirment, apres prisecenpte de la consommation de
tabac, l'existence d’'une augmentation du risque cdacer du poumon avec

I'exposition au radon. L'ERR estimé est de I'ordee10 % pour 100 Bg.th

Prés d’'une quinzaine d'études écologiques a été memsplace, afin de tester une
association entre I'exposition domestique au ragtde cancer du poumon au niveau
géographique, en comparant les taux de cancer dungo dans les régions
fortement et faiblement exposées au radon [7018%.résultats de ces études sont
discordants du fait de multiples biais méthodolags): facteur confondant tel que le
tabac, difficulté d’évaluer le niveau d’expositiatiun individu, variabilité de
concentration de radon et erreurs de la mesurer IRmsemble de ces biais, ces

études sont vivement critiquées par la communaug@tique.

Il est cependant important de noter qu'une assoaniantre I'exposition au radon

dans I'habitat et le risque de leucémie est rémrriient retrouvée dans les études
écologiques en population générale [83-85]. Unke ta$sociation a également éte
retrouvée dans une étude cas-témoins récente psuianne population d’enfants au

Danemark [86].

[I.3. ETUDES DE COHORTES EN MILIEU PROFESSIONNEL
[1.3.1 CRITERES DE QUALITE
Plusieurs criteres vont déterminer I'intérét deathme des études de cohortes pour

quantifier I'association entre I'exposition au radet les risques a long terme, en

particulier la taille de la population, la qualdé suivi, la précision des estimations
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d’exposition ou la possibilité¢ de controler I'efféventuel de facteurs confondants

[87].

Des différences apparaissent également entreddsspour ce qui est de la qualité
du suivi des individus et de la détermination desises de déces, reflétées
respectivement par les criteres du pourcentagedidittus perdus de vue et du
pourcentage de causes de déces manquantes. Ladidustevi est également un
élément particulierement important pour analysexgression du risque au cours de
la vie et I'effet modifiant éventuel de I'adge. Lailke des cohortes constitue souvent
une limite importante pour I'analyse de risquesbl&s. Pour contourner cette limite,

des analyses conjointes des données de plusieudissgieuvent étre mises en place.

11.3.2 AVANTAGES ET LIMITES

Les études de cohortes en milieu professionneleptést de nhombreux avantages
par rapport aux études en population générale. ffat, &¢es populations sont
généralement suivies par la médecine du travdiest plus aisé de les suivre dans le
temps. Cependant, ce type détude peut présentempkdénoménes de sélection,
lorsque la population observée differe de la pamacible éligible en raison des
phénomeénes liés au recrutement ou au suivi detss§8/). Dans le cadre des études
de cohortes impliquant un suivi longitudinal, cpeyd’'effets peut entrainer des biais

sur I'estimation des associations entre facteunssgeie et maladies.

Dans les cohortes professionnelles, la sélectidenirent lors de I'embauche et
durant la période d’emploi. Elle est généralemi® Aux modes de vie et a I'état de

santé. Ce processus de sélection est caractéri$& péet du travailleur saim. En

terme statistique, l'effet du travailleur sain saduit par un Ratio de Mortalité
Standardisé (SMR) significativement inférieur a8D,[90]. Ceci correspond a un

deéficit de mortalité significatif dans la populatid’étude par rapport a la population
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de référence. Il est défini a partir de deux coraptes, I'une étant « la bonne santé

lors de I'embauche » ou « Healthy Hire Effectet I'autre étant «la bonne santé

durant la période d’emploi » ou « Healthy Survitsfect ». Ainsi le « Healthy Hire
Effect» correspond au fait que les travailleurs lors leler embauche sont en
meilleure santé que la population générale, corsgd€éomme la population de
référence [91]. La sélection lors de 'embauchet gégexpliquer par le fait que les
personnes qui sont en bonne santé recherchenfguilsment du travail. De plus,
lors de 'embauche, une visite médicale est géegranht effectuée en vue de dépister
d’éventuelles pathologies. Dans le domaine desnragments ionisants, les visites
médicales sont obligatoires pour les travailleunsils doivent étre aptes a travailler
avec des sources de rayonnements ionisants. Aendirces pathologies semblent
faire I'objet d'une sélection : les bronchites afigues, les pathologies cardio-

vasculaires, I'obésité, I'alcoolisme et les troghpesychologiques.

Concernant le « Healthy Survivor Effect », I'efféé sélection consiste a garder
comme travailleurs les personnes qui sont en medlsanté. Ainsi les travailleurs
les plus fragiles, a cause des conditions de ftradifficiles ou des expositions
spécifiques, quittent leur emploi de maniere prémést [88, 91]. Le monde du
travail est associé a des facteurs favorisant undtat de santé. Au cours de leur
activité professionnelle, les travailleurs sonvsurégulierement par la médecine du
travail ou des dépistages systématiques sont effect’acceés au soin et le niveau de
vie sont généralement meilleurs chez les persometéses que chez les inactives. Un
autre facteur pouvant intervenir est l'activité pioye réalisée de facon modérée
dans le cadre professionnel [92]. L'ensemble defaeteurs participe aux effets

bénéfiques apportés par le travail. En revanche,sdtection liée a I'état de santé
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des travailleurs intervient lorsqu’un individu dégpe une maladie au cours de son

emploi et qu’il doit quitter cet emploi.

L’effet du travailleur sain peut étre mis en évidern étudiant I'évolution des SMR
en fonction de plusieurs facteurs associés a I'emgbla I'exposition tels que I'age et
la durée d’emploi, et en fonction de la patholagfiediée [93]. Cet effet de sélection
est plus facile a mettre en évidence pour des [mgi®s présentant une
symptomatologie clinique précoce, alors que I'effst moins net pour le risque de
cancer dont la période de latence est longue. Marsture des biais de sélection
étant multiple, il est généralement difficile deteténiner la part de chacun dans

I'estimation de I'association [88].

Pour minimiser I'effet du travailleur sain, il ggbssible d’utiliser une population de
référence plus proche de la population d'étudee tgli’'une autre population de
travailleur, une population géographique plus peooch une population interne a la
population d’étude. Cependant il faut étre prudmmtl’utilisation d’'une population

de référence interne car les individus non exppeesent étre trés différents des

individus exposés.

[1.4. LES MINEURS D’'URANIUM EN FRANCE

[1.4.1 LES MINES D’URANIUM FRANCAISES

En France, l'industrie de l'uranium s’est déveleppé lendemain de la seconde
guerre mondiale [94]. En 1946, la prospection deahium en France est lancée par
le Commissariat a I'Energie Atomique (CEA). ) A fiade 1976, pour des raisons
économiques, I'exploitation de l'uranium a été @ren charge par la Compagnie
Générale des Matieres Nucléaires (COGEMA) devemrpeid AREVA NC. Suite a

ces remaniements de propriétaires, nous parlerantasuite des mines du groupe
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CEA-COGEMA. Parmi I'ensemble des exploitations @aises, le groupe CEA-
COGEMA en exploite pres de 65 %. Durant I'explogatdes mines, il y a eu deux
pics d’embauche ; le premier lors de I'ouverturs nenes au début des années 1950,
et le second, lors de la relance de l'industrid’'wl@nium suite au choc pétrolier de
1973. L'exploitation des mines d’uranium du gro@peecu son apogee au cours des
années 1980 pour décliner ensuite. La derniere diuranium francaise a cessé son
activité en mai 2001. Actuellement, I'uranium @w#ien France provient des mines
exploitées par les filiales de COGEMA installéesmgpalement au Canada et au

Niger.

11.4.1.1 Localisation des mines d'uranium du groupe CEA-COGBA

Au total, quatre grands districts miniers, appéigssions miniéres, ont été exploités
en France par le groupe CEA-COGEMA (Figuje 4
» La division de La Crouzille, exploitée de 1949 #@39Cette division est
localisée dans le département de la Haute-Vienmegebupe les gisements
de Montulat, Le Brugeaud, Bellezane, Chanteloubd;rhisse, les Gorces,
Augeres, Fanay, Peny, Vénachat, Margnac, la Betodknriette et Bonnac
[95].
» La division du Forez, exploitée de 1953 a 1978teCdivision est localisée
prés de Vichy et regroupe principalement les mohe8ois-Noirs (Loire) et
de Grury (Sabne-et-loire) [95].
e La division de la Vendée, exploitée de 1954 a 199étte division est
localisée prés de Nantes et regroupe les gisententBEcarpiere, de la
Commanderie, du Charbon, de la Dorgissiére, debiéter du Retail, de la

Chapelle-Largeau et de Pen Ar Ran [95].
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* La division de I'Hérault, exploitée de 1978 a 19%ette division est
localisée pres de Lodéve, au sud du Massif Cefraatais et regroupe les

gisements de Mas d’Alary, Mas Lavayre et Rabeja{. [9

Parallelement, des mines ont été exploitées pgolepe CEA-COGEMA au Gabon,

au Niger, au Canada et a Madagascar.
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Figure 4 : Localisation des sites miniers du group€EA-COGEMA en métropole

11.4.1.2 Caractéristiques des mines d’uranium

Les types de gisements rencontrés dans ces digisant les suivants :

» Gisements granitiqugsour la division de la Vendée, la Crouzille eEFtwez,

» Gisements sédimentairpsur la division de I'Hérault.

Les caractéristiques du gisement vont permettideterminer le mode d’exploitation
des gisements et indirectement I'exposition deseoms Dans le cas d’'un gisement
filonien, les galeries suivent le filon, et les eims sont face au minerai. Dans le cas
d’'un gisement en amas ou sédimentaire, les galsoieiscreusées dans le gisement,
et les mineurs sont donc au milieu du minerai. s,phistoriquement, les premiers

gisements exploités étaient filoniens alors que pass récents sont de types
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sédimentaires. Ces différences vont donc s’ajoatdfévolution des méthodes

d’extraction.

En fonction de la profondeur du gisement, le ming@ranium était extrait soit dans

une mine a ciel ouveloit dans une mine souterrai(feigure 5. Les mines a ciel

ouvert permettent aux mineurs de travailler avex deeaux d’exposition au radon
plus faibles que les mines souterraines, car lalagan est plus importante que dans
les mines souterraines. L’infrastructure miniéreoasidérablement évolué au cours
du temps avec la généralisation de la mécanisgtamions, chargeuses, jumbos,

etc.).

Figure 5 : Schéma d’'une mine a ciel ouvert et de més souterraines accessibles, I'une par puits,
I'autre par descenderie (extrait de [95])

L'extraction de l'uranium dans les mines soutemairpeut étre décomposée en
guatre phasesla foration, le tir, le chargement et le boulaga (Figure § Lors de
ces différentes phases, il existe de trés grandasgatons des niveaux
d’empoussierement, d’humidité, de concentrationraon et de particules diesel
dans l'air ambiant. Afin de réduire les niveaux rdfussiérement, la foration
s'effectue sous injection d’eau, et le déblayageasi le tir s’effectue sous arrosage.

Dans les années 1970, la mise en place de la nsétiani a fortement modifié les
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méthodes d’extraction du minerai et les conditidadravail des mineurs. En effet, la
mécanisation a permis de construire des descesdf@figure % qui ont permis

d’avoir de forts niveaux de ventilation.

@ Foration

@ Tir

@ Chargement

@ Boulonnage

Fi(jure 6 : Schéma des phases : foration, tir, chaggnent, boulonnage en galerie a partir de 1970
(daprés un croquis de C. Caleix / COGEMA ; extraitde [95])

11.4.1.3 Types d’emplois dans les mines

De nombreux métiers ont été exercés dans les mdinesnium : mineur, géologue,
mécanicien, électricien, topographe, dessinatestétaire, gestionnaire, etc. Ces
différents métiers pouvaient étre exercés a desaniv de qualification différents :

ouvrier, employé, technicien, agent de maitriséngénieur.

11.4.1.4 Expositions professionnelles dans les mines d’'uramn

Les mineurs d’'uranium sont non seulement expos&snaisances communes a
d’autres exploitations miniéres, mais aussi auques spécifigues lies a la

radioactivité. Les nuisances classiqusst dues a l'effort physique intense, aux
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niveaux sonores dus a l'utilisation d’explosifsd&ngins de forages, aux vibrations
des engins, a la présence possible de silice, ekeldet d’arsenic. Les nuisances
radiologiguessont dues au radon et a ses descendants, auwgresigburanium et

aux rayonnements gamma. Il est important de naterles poussiéres d’'uranium ont

principalement une toxicité chimique.

11.4.1.5 Radioprotection dans les mines d’uranium

Des mesures de radioprotection ont été mises ee pladébut des années 1950. Les
premiéres campagnes de mesures des niveaux deaatidi@ comportaient des
mesures des niveaux d’empoussiérement et de rdhmallélement, les mineurs
furent munis de badges dotés de films dosimetras lpanesure de I'exposition aux
rayonnements gamma [95]. Les normes de radiopioteght été modifiées en 1956,
en rendant obligatoire, d’'une part la ventilatiads dnines (mesure ayant permis de
diminuer fortement les niveaux d’exposition au madoet d'autre part
I'enregistrement des expositions aux rayonnememisants de chaque travailleur a
partir des mesurages d’ambiance. La surveillansémdgrique se traduit par la mise
en place pour chaque travailleur d’'une fiche dogilopde ou sont répertoriées les
expositions mensuelles aux trois nuisances radmleg (Annexe 1 Pour chaque
poste de travail, une mesure était effectuée leriadoration, aprés le tir et lors du
chargement du minerai. Plusieurs milliers de mesdeeradon ont ainsi été effectués
chaque année, avec 18 834 mesures de radon enel356re 30 000 et 45 000
mesures par an entre 1958 et 1982 [19]. A partoededonnées d’ambiances, du lieu
de travail et du temps passe, le service de raoliegtion détermine pour chaque

mineur la quantité de radon et de poussieres dumamhalées.

Depuis 1983, les relevés d’exposition individuelsnsuels sont opérés au moyen

d’'un dosimetre opérationnel individuel, le Systémaividuel de Dosimétrie Intégré
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(SIDI), qui permet de mesurer le radon et ses aelseds, les poussiéres d’'uranium
et les rayonnements gamma (Anne}elza médecine du travail détient les données

individuelles d’exposition de I'ensemble du perseinn

[1.4.2 LA COHORTE DES MINEURS D’'URANIUM

11.4.2.1 Historigue de la constitution de la cohorte

La cohorte francaise des mineurs d’'uranium a égemn place en 1982 par I'IlPSN,
en collaboration avec le Service de Médecine dwairé§SMT) de COGEMA. Cette
étude avait pour but d’évaluer le risque de ma#dalies mineurs en relation avec
I'exposition au radon et a ses descendants. Elt@ipsur 1 785 mineurs de fond,
embauchés avant 1972, exposés au moins deux @jus ent été suivis de 1945 a
1985. L’exposition des mineurs a été évaluée arghune reconstitution historique
de I'exposition individuelle entre 1946 et 1955jspa partir d’'un suivi prospectif de
la dosimétrie. Il s’agissait de la premiére étuged@miologique sur les mineurs
francais d’'uranium mise en place en France. Cd geixcohorte a donné lieu a une
premiere analyse, qui a permis d’estimer le risgqeecancer du poumon associé a
une exposition cumulée au radon [96].

Ensuite, une extension de la cohorte a été effegusqu’en décembre 1994. De
plus, cette cohorte a été élargie aux mineurs eattéguapres 1971 et a ceux ayant
des faibles niveaux d’exposition au radon. Celamcdgermis d’'inclure de nouveaux
travailleurs et de prolonger le suivi des mineuescohorte totale élargie comprenait
5 098 mineurs d’'uranium avec une durée moyennauie de plus de 26 ans [33].

Cette prolongation a permis une augmentation geissance de la cohorte.
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[1.4.2.2 Recherche des statuts vitaux et des causes de déces

Lors de la prolongation du suivi jusqu’en 1985rdaherche des statuts vitaux a été
effectuée auprés du Répertoire National d’ldersifan des Personnes Physiques
(RNIPP) de I'Institut National de la Statistiquedets Etudes Economiques (INSEE) ,
entre 1985 et 1990. En revanche, lors de la pralbmg jusqu’en 1994, il n'était plus
possible d’interroger directement le RNIPP, lorgecueil des statuts vitaux effectué
entre 1997 et 1998, car la Iégislation avait étélifieee. Pour pallier cette situation,
un courrier a été envoyé aux mairies de naissamckep services de COGEMA pour
les sujets dont le statut vital n’était pas conDans certains cas particuliers, les
informations ont été complétées par une recheramdividualisée (recueil
d’'informations auprés de proches, recherche desssés par Minitel). Pour les
personnes nées a l'étranger, le recueil des statiatigx a été effectué aupres du
Ministere des Affaires Etrangéres de Nantes. Ldwitus décédés non déclarés par

la mairie de naissance ont été considérés comnaatgia la date de point.

La recherche des causes de déceés a été effectiiement par le SMT de
COGEMA pour la premiere analyse [96]. Ce mode adeig# a été utilisé jusqu’en
1990. Pour les travailleurs en activité, les caugedéces ont été recueillies dans le
cadre du suivi médical du travail. Pour le resteiddividus, les informations ont été
recueillies aupres des médecins et des hopitaukedude décés. Le codage des
différentes causes de déces a été effectué p@N'IRwvec la 8" version de la
Classification Internationales des Maladies (CIMuples déces antérieurs a 1979 et

la ™ version pour les années suivantes.

Lors de la deuxieme analyse, les causes de détéseoobtenues, en 1998-1999, en
interrogeant la base des données nationales dalit@gérée par une unité (SC8) de

I'Institut National de la Santé et de la RechercMg&dicale (INSERM).
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L’interrogation de ce fichier a permis de rechercles causes de déces en France
entre 1968 et 1994 sur la base des certificatsédésd Les données fournies par le
SC8 sont anonymes. Pour obtenir la cause de décémppariement a été effectue
sur différents critéres. Le taux d’appariementlfoi@la cohorte était de 96 % [97]. A
partir des deux modes de recueil présentés ci-dekseoncordance des causes de
déces sur la période 1968-1990 a éte evaluée. wertm cause de déces était
discordante pour un individu, une regle de décisitait appliquée. Cette régle
privilégiait la cause fournie par le SC8, réféerenegionale qui sert de base pour le
calcul du nombre de déces attendus, mais quaraliEectait imprécise, elle prenait
en compte les informations du SMT de COGEMA, lotsligs s’avéraient plus

completes [98].

11.4.2.3 Recueil des mesures d’exposition au radon

Durant I'ensemble de la période d’emploi dans leuge CEA-GOGEMA en tant
gue mineur, un enregistrement annuel des expositionradon a été effectué pour
chaque individu. Les modalités d’enregistrement dgpositions au radon sont

développées dans le chapitre suivant.

11.4.2.4 Principaux résultats obtenus

L’analyse de la cohorte initiale a mis en évidenoexcés de mortalité par cancer du
poumon, et une augmentation du risque avec I'edpastumulée au radon [96]. De

plus, un excés de mortalité par cancer du laryrétéaobservé, mais il n'est pas
associé a l'exposition au radon. La deuxieme apatls la cohorte a permis de
confirmer I'exces de mortalité par cancer du poumassociée a I'exposition cumulée
au radon (ERR par WLM = 0,8 % ; d&,: 0,2-1,4). Cependant, I'excés de mortalité

par cancer du larynx n’est pas confirmé [33, 97].
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11.4.2.5 Etude cas-témoins nichée dans la cohorte

Le risque accru de cancer du poumon associé auwisaba a été clairement
démontré. Malheureusement, nous ne disposions paslodnées individuelles
relatives aux habitudes tabagiques pour notre ¢ehdl s’agit d'une limite
récurrente au sein des études de cohortes de mifierk. Ainsi une étude cas-
témoins nichée dans la cohorte des mineurs fraagéié réalisée afin de prendre en
compte des informations relatives au tabagisme. [#2fés ajustement pour le
tabagisme, I'effet de I'exposition au radon suidque de cancer du poumon persiste
(ERR par WLM = 0,85 % ; I6g0,: 0,12-2,79). Le coefficient de risque estimé est

proche de celui trouvé dans l'analyse des cohsaes ajustement.

11.4.2.6 Analyse conjointe internationale

Cette étude francaise a été intégrée dans l'analgsgointe internationale des
cohortes de mineurs [21, 50, 99]. Comparativementaatres études internationales,
la cohorte francaise présente I'avantage d’avoienregistrement individuel précis
de la dosimétrie, et constitue une population aweamiveau d’exposition cumulée
relativement faible recue sur une longue périotkes; niveaux étant proches de ceux
recus par la population générale exposée au radomestique. Le Laboratoire
d’Epidémiologie des rayonnements ionisants (LEP#3) également coordinateur
d’un projet de recherche européen « Alpha-Riskisgnt a quantifier les risques de
pathologies cancéreuses et non cancéreuses assnigiésxpositions chroniques
multiples aux rayonnements ionisants en s’appugardarticulier sur les cohortes de

mineurs européennes [100-102].
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CHAPITRE lll:  MATERIELS ET METHODES

1.1. PREAMBULE

Ce troisieme chapitre a pour objectif de décrisedennées disponibles concernant la
cohorte francaise des mineurs d'uranium et lesédifites méthodes statistiques
utilisées pour analyser leur mortalité. Dans umpee temps, nous présenterons les
critéeres de sélection de la population d’étudeiajne le périmétre de I'étude. Dans
un deuxiéme temps, nous détaillerons I'ensemble diesées administratives et
d’exposition utilisées pour effectuer cette analyémfin, nous décrirons les
différentes méthodes statistiques qui ont été gqpeés afin d’analyser la mortalité
de la cohorte par rapport a celle de la populaffancaise ainsi que la relation

exposition-risque.

[11.2. POPULATION D’ETUDE

[11.2.1 CRITERES D’INCLUSION

Les individus inclus dans la cohorte devaient répermux critéres suivants :
* Sexe masculin,
* Mineurs employés par le groupe CEA-COGEMA,
e Activité professionnelle dans le groupe d'une dunéi@eimale de 12 mois

entre 1946 et 1990.
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[1.2.2 PERIODE DE SUIVI
La date d’inclusion dans la cohorte est définie manta date de premier anniversaire
de 'embauche dans le groupe CEA-COGEMA. La datpaiet, qui correspond a la

date de fin de I'’étude, a été fixée au 31 décerh99d.

[11.2.3 DONNEES ADMINISTRATIVES
Les données administratives ont été fournies psrcheordinateurs des services
meédicaux du groupe CEA-COGEMA. Les données suigagtaient disponibles
pour chague mineur :

* Nom et prénom,

» Date et lieu de naissance,

» Période d’emploi dans le groupe CEA-COGEMA,

e Type et lieu d’emploi pour chague année passéeldajisupe.

Lorsque les individus sont décédés, la cause ddtadu déces sont fournies par les
services médicaux du groupe CEA-COGEMA. L'ensendglees données a été mis

a jour pour chacun des mineurs de la cohorte jesqi999.

111.2.3.1 Définition des statuts vitaux

Le statut vital des mineurs a été défini a la dtgooint selon 'une des modalités
suivantes :

e Vivant et agé de moins de 85 ans a la date de,point

* Vivant et ageé de plus de 85 ans avant la date e, po

» Décéde avant la date de point,

* Perdu de vue avant la date de point.

58



CHAPITREIIl : MATERIELS ET METHODES

[11.2.3.2 Recherche des statuts vitaux et des causes de déces

Depuis 1998, 'INSERM a mis en place une nouvell®cpdure qui permet
d’optimiser la recherche des statuts vitaux etaeses de décés en effectuant une
demande aupres d’'un seul organisme (décret n°a81+3I6 janvier 1998). Dans un
premier temps, la recherche des statuts vitauefésttuée en croisant les données
individuelles recherchées avec les données du RNHPPINSEE. Cet organisme
enregistre pour tous les individus nés en Frahe@om, le prénom, la date et le lieu
de naissance, le statut décédé ou présumé vivasitaie la date et le lieu de déces.
A la suite de cette premiere étape, les informateur les individus déclarés décédés
au RNIPP sont transmises automatiguement au Cerigidémiologie sur les
causes de déces de 'INSERM (CépiDC). Cet organi@enmet d’obtenir les causes
de déces pour les individus décédés en Franced&p68.

Cette démarche a été utilisée lors de la mise rades statuts vitaux jusqu’en 1999.
Avant 1998, la procédure concernant la recherche datuts vitaux était plus
complexe car cette recherche des statuts vitaueitdétre effectuée auprés des
mairies de naissance (demandes transmises parecaurreffectuées par téléphone).
Ainsi la mise en place de cette nouvelle procédurpermis d’avoir acces aux
données plus rapidement et de bénéficier d’'unelened exhaustivité. Cependant,
elle ne permet pas d'obtenir les causes de désdadleidus décédés a I'étranger et
de ceux décédés avant 1968.

Chaque cause de décés a été codée selon la ClvMlaad&"® version pour les décés

antérieurs a 1979, et avec f'®dversion pour les décés postérieurs a 1978.

[11.2.3.3 Mise a jour des statuts vitaux et des causes de @&c

La recherche des statuts vitaux et des causes as @@ur les individus décédeés

avant 1995 a été effectuée lors de la mise en mack cohorte initiale et de la
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précédente mise a jour de la cohorte [96, 98]. Daradre de la prolongation du
suivi de la cohorte jusqu’en 1999, cette rechercléé effectuée pour les individus
n'étant pas connus comme « décédés » au 31 décelfibde ainsi que pour les
individus décédés ayant une cause de décés mamqaardtte méme date et les
perdus de vue. Pour certains individus, la procduise en place par INSERM n’a
pas permis d'obtenir de réponse. Pour pallier ceblpme, des informations
complémentaires ont été recherchées aupres descimgddu travail et de
I'administration du groupe CEA-GOGEMA et ont perndisbtenir le statut vital et
la cause de déces de plusieurs mineurs, en patipalur tous les individus décédés

avant 1968.

La recherche du statut vital et des causes des @nécessité I'obtention préalable

de I'accord de la Commission Nationale de I'Infotimae et des Libertés (CNIL).

[11.2.4 LOCALISATION ET TYPE D’ACTIVITE PROFESSIONNELLE

La majorité des mineurs de la cohorte a travaildsdl’'une des quatre grandes
divisions miniéres d’'uranium du groupe CEA-COGEMAvaintes : la Crouzille, le
Forez, la Vendée et I'Hérault. Quelgues mineurs toanaillé dans des mines du
groupe CEA-COGEMA localisées a I'étranger, a Madagg au Niger et au Gabon.

Les caractéristiques de ces différents sites dagtgtion ont été détaillées dans le

Chapitre 1l

Lors de la mise a jour du suivi de la cohorte jusqul999, des investigations
supplémentaires ont été effectuées dans les ascHiREVA afin de recueillir de

nouvelles données relatives aux caractéristiquetadaine et a la pénibilité de
'emploi exercé par les mineurs. Les données kaatiaux caractéristiques de la
mine ont permis de définir pour chaque mineur, aflement, le type de mine

(souterraine ou a ciel ouvert) dans lequel il exiergon activité. La pénibilité de
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I'emploi correspond a I'activité physique que reggtii’emploi exercé par le mineur
afin d’estimer son débit respiratoire. Ainsi, lanf@lité de 'emploi annuelle a été
reconstituée a partir du type et de la période glenrde chaque mineur, et classée
en trois catégories :

* Faible : employés administratifs, conducteurs dienigborantins, etc.

* Intermédiaire : mineurs ne travaillant pas direantra I'extraction

* Forte : mineurs travaillant directement au contdet minerai (mineurs de

fond)

Ainsi trois nouvelles variables sont disponiblesglée cadre de la prolongation du
suivi jusqu’'en 1999. Il s’agit de la localisatioe ¢h mine, le type de mine et la

pénibilité de 'emploi.

[11.2.5 DONNEES D’EXPOSITIONS
Un suivi dosimétrique a été effectué individuellenpour I'ensemble des mineurs
durant leur période d’emploi dans le groupe CEA-GEMA. Les données sont

disponibles sur la période 1946-1999.

111.2.5.1 Type d’exposition mesurée

Trois expositions radiologiques sont mesurées eallpke dans les mines francaises
d’'uranium :

« le radon et ses descendants de 1946 & 1999, gprisent en WLMY

« les poussiéres d’uranium de 1959 & 1999, qui siegnt en Bg.rit.h

» les rayonnements gamma de 1956 a 1999, qui s’egptien mSv

' Le WLM est le produit des Working Levels (WL) ai temps d’exposition exprimé en nombre de mois @ Heures de
travail. Un WL est égal a toute combinaison de eledants du radon qui, dans 1 litre d’air, émet Q30 MegaélectronVolt

d’énergie potentielle des particules alpha.
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L’exposition a ces trois types de polluants estimes# pour chaque année
individuellement. L’indicateur d’exposition utilisans cette étude est « I'exposition
cumulée» pour chaque type d’exposition : au radon, awspigres d’'uranium et aux
rayonnements gamma. Un autre indicateur d’exposifioété utilisé, il s’agit du

« débit _d’exposition> qui s’exprime en Working Level (WL) et se cakugn

divisant I'exposition cumulée au radon par le noendbe mois d’exposition.

111.2.5.2 Modalités d’enregistrement des expositions

Le mode d’enregistrement des expositions a évoluéaairs du temps_(Figure.7
Ainsi, I'exposition au radon, pour la période 194#66, a été reconstituée par un
groupe d’experts, en 1980, a l'aide de I'historigles divisions miniéres et sur la
base de quelques mesures d’ambiance [103, 104rtk ge 1956, lors de la mise en
place des normes de radioprotection, un enregistiemdividuel systématique des
expositions annuelles, basé sur des mesures d’'aoghiacalisé a l'aide de fioles
scintillantes. Plus spécifiguement de 1956 a 19&&s enregistrements
hebdomadaires ont été effectués au moyen de captambiance dans les
différentes divisions miniéres en tenant comptepdste de travail. La saisie des
fichiers individuels sur cette période a été efféetpar I'lPSN. A partir de 1983,
I'exposition individuelle annuelle a été fourniéaide des Dosimétres Individuels de
Dosimétrie Intégré (SIDI). Depuis 1985, I'enregestient des expositions a été
effectué sur la base de fichiers informatiques altnde surveillance dosimétrique
envoyes par la société « Algade ». La gestion deloanées et leur intégration dans

la base de données ont été effectuées par la&QEGEMA.

Les niveaux d’exposition aux poussieres d’uraniumt snesurés depuis 1959 avec
les mémes modalités d’enregistrement que pour disitipn au radon. Ainsi de 1959

a 1983, il s’agissait d’'un enregistrement individsygstématique du niveau calculé a
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partir de capteurs d’ambiance. A partir de 1983, meveaux d’exposition des
mineurs ont été mesurés avec des SIDI, comme gsuniVeaux d’exposition au

radon.

L’exposition externe aux rayonnements gamma a &surge de la méme maniere
entre 1956 et 1985 grace a des badges individudgyrant un film, portés par les
mineurs. Il s’agit d’'un enregistrement individuegysgmatique des expositions
annuelles, qui sont la somme des doses recue&rgemble de I'année, mesurées
de facon hebdomadaire par les équipes de radiapimte Depuis 1986, I'exposition

aux rayonnements gamma est enregistrée systémaequavec des SIDI.

1946 1956 1959 1983 1999

A
1

RADON Mesure individuelle

de 'exposition

RAYSEI\I:EHI‘RENT Mesure individuelle de I'exposition
1
1
1
POUSSIERES 1 Mesure individuelle
D’URANIUM 1 de 'exposition
1
1
1

Mise en place de
la ventilation

Figure 7 : Modalités d’enregistrement des expositits radiologiques dans les mines francaises
d’uranium (1946-1999)

[11.2.5.3 Mise a jour des données d’exposition

Dans le cadre de la prolongation du suivi de laoceh la dosimétrie a été complétée
pour 'ensemble des individus ayant été en actieitre 1995 et 1999. Ce travail,
effectué durant la premiére année de thése, a sténai fusionner les fichiers
d’exposition annuelle, fournis par COGEMA, aux dées des années antérieures a

1995. De plus, une analyse de concordance a é&étwde sur la dosimétrie de
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'année 1995 car les données ont été fourniesdessmises a jour de 1994 et de
1999 [105]. Des différences notables ont été meesévidence entre les deux
fichiers des données fournies par COGEMA. Apréscedation avec le SMT de

COGEMA, il a été décidé de prendre en compte lesunes dosimétriques de la
derniere mise a jour car I'ensemble de ces donaé&xé validé par leur fournisseur.
Notons également que pour chaque mineur, une igaéisn supplémentaire a été
effectuée afin de vérifier que sa dosimétrie étainplete sur I'ensemble de sa
carriere professionnelle dans le groupe. Au to®d, mineurs présentaient une
dosimétrie incomplete, qui a toutefois pu étre clétée a partir des fiches

individuelles dosimétriques de la société « Algad€e travail long et fastidieux a

permis de corriger et de valider 'ensemble dedsirdétrie de ces mineurs.

[11.3. ANALYSE STATISTIQUE

[11.3.1 ESTIMATION DU RISQUE DE DECES

Le risque de déces dans la cohorte a été évaludaparethode des SMR. Par
définition, le_ SMRest le rapport du nombre observé de déces sumhbme attendu

de déceés dans la population étudiée [106].

Les données des individus inclus dans la cohome statifiees sur les périodes
calendaires et les classes d’age, soit « j » Biadie stratification. Ainsi, les périodes
calendaires sont construites en 11 catégoriesatiehte de cing ans : [1945-1950] ,
[1950-1955[ , [1955-1960[ , [1960-1965[ , [1965-097[1970-1975[ , [1975-1980] ,

[1980-1985[ , [1985-1990[ , [1990-1995[ , [1995-PDQ les classes d’age sont
construites en cing catégories : [15-40 ans[ ,9@@ns| , [50-60 ans[ , [60-70 ans| et

[70-85 ans].
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La mortalité attendue a été calculée en appliglesntaux de mortalité nationaux de

la population masculine francaise au nombre deopees-années par strate.

Le nombre de personnes-années a risque correspond,un individu donné, au
nombre d’années durant lesquelles cet individutgéatie de la cohorte. En d’autres
termes, cela représente le nombre d’années a risgdéces, qui correspond au délai
entre la date d’entrée dans la cohorte et la dafendde suivi (date de déceés, date de
point ou date des dernieres nouvelles pour lesugedd vue). Ainsi le nombre total
de personnes-années par strate est obtenu ent faissmmme du nombre d’années a
risque de décés pour I'ensemble des individus tant a la période d’étude. Le

calcul des SMR est estimé a partir de la formuieasiie :

avec ¢:nombre de décés observeés dans la strate |
n, : nombre de personnes-années dans la strate j
A; : taux de mortalité de la population de référetaes la strate |
O : nombre de déces observés

A : nombre de déceés attendus

Le calcul du SMR suppose que le nombre observé&desdO suit une loi de Poisson

de moyenne et de variance A. Pour le calcul deefualle de confianc€lC),

d’autres hypothéses sont nécessaires. Ainsi lorkepieffectifs sont grands, la loi
normale est une approximation de la loi de PoisBarrevanche, lorsque les effectifs
sont faibles, il est nécessaire d’apporter uneection afin de mieux approximer la
loi de Poisson. L'intervalle de confiance du SMRég calculé a partir de
I'approximation de Byar [106] qui permet de tenangpte des faibles effectifs de
décés pour certaines pathologies. Le risque dei@reraspéce a été défini a 5 %.

Ainsi l'intervalle de confiance a 95 % est définpartir des formules suivantes :
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Borne inférieure Borne supérieure
3 3
) Z.2 O+1 1 Z,/2
SMRi=—x 1 — —%< SMRs= ——~ x 1 + —
A 9.0 3.0 A 9.(0+1) 3./(0+1)

avec Z,,: valeur de la variable aléatoire suivant unentmimale centrée réduite pour un risque de

premiére espece

[11.3.2 ESTIMATION DE L'EFFET DU TRAVAILLEUR SAIN

Afin d’étudier I'effet du travailleur sain, les SMBnt été calculés en fonction de
plusieurs paramétres. L'étude a porté sur les déeé®utes causes connues »,
« pathologies respiratoires », « pathologies caedioulaires » et «causes
externes ». Dans un premier temps, I'évolution bR a été analysée selon les
facteurs de standardisation: groupe d’années dailen et classe d'age. Puis
'analyse des SMR a été effectuée pour des factelatifs a la période d’emploi :
durée d’emploi et I'age a 'embauche. La plupartcde facteurs sont des variables
dépendantes du temps; caractéristique qui a és& mm compte lors de la
distribution des personnes-années dans les dif&yeratégories de chacun de ces

facteurs.

[11.3.3 TEST DE TENDANCE

Des tests de tendance des SMR ont été effectuédafimettre en évidence des
facteurs de risque associés a une exposition giofeselle. Ainsi, la durée d’emploi
et I'exposition cumulée au radon, aux poussiéregsadium et aux rayonnements
gamma ont été testées en utilisant la méthode slude tendance de Mantel-
Haenszel [106]. Le risque de déces a été estimé |@sucatégories suivantes
d’exposition cumulée au radon: O , ]0-10[ , [1Q-50[50-100[ , [100-200][ ,

> 200 WLM, les catégories suivantes pour la durégamgloi : [1-5] , [5-10[ , [10-
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15[, [15-20[ , [20-25] , [25-30[ , [30-35[ > 35 ans, les catégories suivantes
d’exposition cumulée aux poussieres d’uranium j@1000][ , [1000-2000] , [2000-
3000[ , >4000 Bq.nt.h et les catégories suivantes d’exposition cumuwée
rayonnements gamma : 0 , ]0-10[, [10-50[ , [50-100100-200[ et> 200 mSv. A
titre illustratif, 'Annexe 3présente pour un individu, I'estimation de I'expios
cumulée au radon pour chaque année, calculéed& ki logiciel Epicure, ainsi que
I'estimation de nombreuses autres variables déepeeslalu temps telles que I'age

atteint, la durée d’emploi, etc.

11.3.4 ESTIMATION DE LA RELATION EXPOSITION-RISQUE
Les analyses de la relation exposition-risque tineffectuées en utilisant un modeéle

linéaire en Excés de Risque ReldBERR). Pour les trois types d’exposition mesurée,

le Risque Relatif a I'instant t (RR(t)) est de darhe :

RR(t) =1 +w(t) | (Modele 1)

avec w(t) : exposition cumulée calculée de fagcqredéante du temps

B : ERR par unité d’exposition

Ce modéle est classiquement utilisé dans le dontlEeeayonnements ionisants [1,
17]. Le Risque RelatifRR) est le risque de déces chez les personneséap a un
certain niveau d’exposition cumulée w a un instanelatif au risque de base. Le
parametrg représente 'ERR, qui correspond a 'augmentatioiRR associée a une
unité d’exposition. Ainsi, un ERR égal a zéro inggqqu’il n’y a pas d’augmentation
du risque avec I'exposition. Un ERR égal a 0,5dnei que le risque relatif augmente

de 50 % par unité d’exposition, ce qui correspond &R de 1,5.

Les parametres du modele sont estimés a partirediggression de Poisson. Le

risque de base peut étre estimé a partir de detixoohs : la régression interne ou
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externe La régression interne consiste a utiliser desrmétions internes a la
population d’étude. Dans notre cohorte, le risqeebdse est stratifieé par année
calendaire et par I'age atteint. La régressionregtatilise des informations externes
a la population d’étude. Le risque de base estasgpproportionnel au nombre de
déces attendus en prenant la population mascutaecdise comme référence
externe. Ces deux meéthodes présentent des avargagdss inconvénients. En
utilisant une régression externe, il peut apparaitr biais dans I'estimation de risque
dd aux différences qui existent entre la populatibétude et la population de
référence. Cependant, cette méthode présenter&intbestimer, a partir d’'un
nombre restreint de parametres, un « interceptsegmondant au SMR du groupe
des non exposés. En effet, par cette méthode,stéegeinformations utilisées sont
fournies par les données de la cohorte ainsi gueddations du taux de base entre
les strates. La régression externe présente urexitdpéduite pour démontrer une
association entre I'exposition et le risque de dédeors de [l'utilisation d’'une
régression interne, I'inconvénient majeur concdenpuissance de I'étude. En effet,
lorsque la cohorte contient de faibles effectifeslaertaines strates, il est difficile

d’estimer un taux de base stable.

Pour l'estimation de la relation exposition-risqdans notre cohorte, nous avons
utilisé les deux types de régression de facon dieréta cohérence des résultats.

L’analyse de la relation exposition-risque a éféatiée pour les pathologies les plus
pertinentes en s’appuyant sur les résultats obtpauges tests de tendances et les

données de la littérature.

[11.3.5 PRISE EN COMPTE DES FACTEURS MODIFIANTS

Le risque de décés associé a I'exposition profassite peut étre modifié au cours

du temps par différents facteurs. Contrairement facteurs de confusion pour

68



CHAPITREIIl : MATERIELS ET METHODES

lesquels I'objectif est d’éliminer leurs effetssihgit dans ce cas d’estimer I'impact
des facteurs modifiants sur la relation entre l@sifpon cumulée au radon et le
risque de cancer du poumon. Les facteurs modifipnts en compte dans cette
analyse sont : la période d’exposition (avant 1868pres 1955), I'age a I'exposition
(< 30 et> 30 ans), le délai depuis I'exposition ([5-15[ 5{25[ et> 25 ans), le débit
d’exposition (0,2, [0,2-0,4[, [0,4-1,0[ et1,0 WL), le type de mine (Souterraine /
Ciel ouvert /Inconnu), la localisation de la mifendée / Crouzille / Forez /
Hérault / Autres / Inconnue), la pénibilité de Ielmi (Forte / Intermédiaire / Faible /
Inconnue). Ces facteurs dépendent tous du tempstréAillustratif, 'Annexe 3
présente pour un individu type, I'estimation anfeigle I'exposition cumulée au
radon pour différentes fenétres : avant I'age dardf) depuis I'age de 30 ans, depuis
les 5 a 14 années passeées, depuis les 15 a 24 gpasseées et au-dela des 25 années
passées. Dans la littérature, les facteurs modifiaont introduits dans les modeles
en variables catégorielles ou continues, exceptiélie depuis I'exposition introduit
en fenétres [17]. Dans le cadre de cette thésa, até décidé que les facteurs
modifiants seraient analysés en utilisant des fesétCette meéthode est plus
complexe a mettre en place, mais permet de preammmpte chaque composante
du facteur modifiant étudié en tenant compte dupgernCes facteurs modifiants ont

été introduits dans le modele dERR comme :

« fenétre d'exposition cumulée associée aux valewrsfatteur modifiant

considéré :

RR(t) = 1 +X B wj(t) (Modéle 2)

avec f;: ERR pour chaque catégorie « j » du facteur nedif avec w(t) = w(t)

Pour exemple, une application du modele 2 pouel@djexposition est présentée ci-

dessous :
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RR(t) =1 +B<30 W<30(t) + Bz30 W230(t)

avec P30 ERR associé a I'exposition regue avant 30 ans
B.30: ERR associé a I'exposition recue a partir dergd a
avec W(t) = wao(t) + Wazo(t)

» fenétre d'exposition cumulée associée aux valewrsfatteur modifiant

considéré en tenant compte de la période d’expositi

RR(t) = 1 +B<1956 W<195dt) + Z Br1956, kWa10s6, {t) | (Modéle 3)

avec P«ose: ERR par unité d’exposition associée a I'expositiecue avant 1956

Bs10s6, k. ERR par unité d’exposition associée a I'expositiecue aprés 1955 pour chaque

fenétre des facteurs modifiants « k » étudiés
avec W(t) = Wagsdt) + Z Wa1os6, (1)
Pour exemple, une application du modele 3 pouel@djexposition est présentée ci-

dessous :

RR(t) = 1 +B<1956 W<105dt) + B>1056, <30W=1956, <3dt) + P>1956,230 W=1956,230(t)

avec P.i9s6, <30: ERR par unité d’exposition associée a I'expositiecue aprés 1955 avant I'age de

30 ans

B-1056,230: ERR par unité d’exposition associée a I'exporitiecue aprés 1955 a partir de

30 ans

avec W(t) = Wiosdt) + Waagss, <3dt) + Wergs6,530(t)

Les parameétres des modeles estimés par une r@greksiPoisson seront présentés
avec la réféerence interne [106]. Les modéles 2 ®1r®@ emboités dans le modele 1
par décomposition du parameéfte Le test du rapport de vraisemblance entre les
modeles emboités est utilisé pour tester la smatibn ou I'hétérogénéite des

parametres [107].

L’analyse des facteurs modifiants dans la relagmposition-risque a été effectuée

uniguement pour le cancer du poumon et I'expositiamulée au radon.
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[11.3.6 DELAI DE LATENCE

Un délai de latence a été fixé pour les pathologrgliées. Il reflete le délai

minimum entre 'exposition et I'apparition de la ledie li€é au mécanisme de
cancérogénese. Ainsi pour les trois types d’exjmosiun délai de latence a été pris
en compte dans la survenue des déces selon ledquadis étudiées. Pour 'ensemble
des décés par cancer, le délai de latence a é&éfl ans [21] ainsi que pour les
déces toutes causes. Concernant les déces pamieude délai a été fixé a 2 ans
comme le suggere les données de la littérature . [2A8un délai de latence n'a été

fixé, que ce soit pour les déces par causes esteonepour les facteurs associés a

I'emploi.

[11.3.7 ANALYSE DES DONNEES

Le traitement des données pour la mise a jour g@palation d’étude et I'analyse
descriptive de la cohorte ont été effectués avéagiieiel SAS. Les taux de mortalité
de la population francaise ont été mis a jour d&dagiciel ACCESS. La distribution
des personnes-années, des déces observés etuledesldéces attendus suivant les
différents facteurs de variation ont été effectyigse au module DATAB d’Epicure.
La relation exposition-risque a été analysée awenddule AMFIT d’Epicure. Enfin,

I'ensemble de ce traitement statistique a étés@alu cours de cette these.
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CHAPITRE IV:  CONSTITUTION DE LA
COHORTE

IV.1. PREAMBULE

Ce quatrieme chapitre a pour objectif de décriseeltets de la prolongation du suivi
de la cohorte des mineurs de 1994 a 1999 ainsilepiearactéristiques de cette
cohorte sur la période 1946-1999. Dans un prermeiaps, il s’agira de présenter les
effets de la prolongation relatifs a la périodenaf@oi, aux statuts vitaux, aux causes
de déces et aux données d’expositions professiesndédans un deuxiéme temps,
nous décrirons les caractéristiques de la cohams que I'exposition au radon des

mineurs. En dernier lieu, nous discuterons I'enderdb ces résultats.

IV.2. MISE A JOUR DE LA COHORTE

Lors de la prolongation du suivi jusqu’en 1999SMT d’AREVA, en collaboration
avec le LEPID, a mis a jour les données adminig&atrelatives a la période
d’emploi, aux statuts vitaux et aux causes de ddoass le cadre de la premiere
année de these, un important travail de mise agaié effectué concernant les taux
de référence de mortalité francaise et les dond@positions professionnelles des
mineurs. Ceci a permis de mettre en évidence aehénrences qui ont donné lieu a

des recherches complémentaires. De plus, des dorswggplémentaires ont été
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recueillies afin de définir annuellement pour chaquineur en activité dans le
groupe, sa mine d’affectation, le type de mine {@woaine ou a ciel ouvert) et la

pénibilité de son emploi

IV.2.1 EFFET DE LA MISE A JOUR DES DONNEES ADMINISTRATIVES

L’effectif total des mineurs inclus dans I'étude passé de 5 098 a 5 086 entre 1994
et 1999 (Tableau IV Lors de cette mise a jour, le groupe CEA-COGENAIS a
fourni des données administratives plus précisas.tdtal, 12 individus ont été
exclus de la cohorte, car ils ne répondaient plixscaitéres d’'inclusion définis dans
cette étude. La prolongation de suivi jusqu’en 189%rmis d’augmenter le nombre
de personnes-années de 14,6 % soit 19 542 persannéss supplémentaires. La
durée moyenne de suivi a augmenté de quatre arlriégs. a la sortie de I'étude a

augmenté de 7,1% passant ainsi 55 a 58,9 ans.

Tableau IV : Caractéristiques de la cohorte avantaprés prolongation du suivi jusqu’en 1999

Suivi jusqu’en 1994 Suivi jusqu’en 1999 A (%)

Nombre de mineurs 5098 5 086 -0,2
Personnes-années 133 521 153 063 +14,6
DureEa moyenne de suivi 26.2 301 +14,9
(années)

Age a la sortie (années) 55,0 58,9 +7,1

La Figure 8présente la distribution des personnes-année84d 1999 et I'effet de
la mise a jour jusqu’'en 1999. L’'actualisation duvsule la cohorte a également
permis d’obtenir 1 488 personnes-années suppléimentpour la période 1960-
1994. Il est intéressant de noter que le nombrpedsonnes-années diminue depuis
les années 1980 reflétant I'arrét des recrutenartsvieillissement de la population

d'étude.
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Figure 8 : Distribution des personnes-années de tmhorte avant et aprés prolongation du suivi

jusqu’en 1999

IV.2.2 EFFET DE LA MISE A JOUR DES STATUTS VITAUX

Le Tableau Vprésente les statuts vitaux en 1994 et lors gedkbngation du suivi

jusqu’en 1999. Parmi I'ensemble des mineurs, lebrend’individu vivant a diminué

de 7,7 % passant ainsi de 3 782 a 3 492. A I'inydesnombre de décés a augmenté

de 26,2 % passant ainsi de 1 162 a 1 467. Le nodéoperdus de vue est passé de

117 a 61 individus soit 1,2 % de la cohorte tot&@lette diminution s’explique car les

nouvelles données administratives fournies parrteige CEA-COGEMA étaient

plus précises.
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Tableau V : Distribution du statut vital avant et aprés prolongation du suivi jusqu’en 1999

Suivi jusqu’en 1994 Suivi jusqu’en 1999
Total 5098 5086
Vivant 3782 (74,2 %) 3492 (68,7 %)
Décédeé 1162 (22,8 %) 1 467 (28,8 %)
Perdu de vue 117 (2,3 %) 61 (1,2 %)
Plus de 85 ans 37 (0,7 %) 66 (1,3 %)

IV.2.3 EFFET DE LA MISE A JOUR DES EXPOSITIONS

La mise a jour des données d’expositions conceéamsdmble des mineurs de la
cohorte portant un dosimétre sur la période 19¥B1€ela a permis d’obtenir un
certain nombre de données supplémentaires : 1d2tlves a I'exposition au radon,
1029 concernant I'exposition aux rayonnements gameh 1 014 relatives a

I'exposition aux poussiéres d’uranium.

IV.2.4 APPORTS DES NOUVELLES DONNEES

Dans le cadre de la prolongation du suivi jusqu@89, trois nouvelles variables ont
éte créeées : la mine d’affectation, le type de n@h& pénibilité de 'emploi. Dans
les anciennes analyses, les données individuetiesecnant la mine d’affectation
étaient disponibles mais n’ont jamais été analysées total, 48 609 nouvelles
données sont disponibles pour chacune des tramsles sur la période 1946-1999,

excepté pour 20 mineurs soit 97 personnes-annees.

IV.2.5 EFFET DE LA MISE A JOUR DES CAUSES DE DECES

Le nombre de décés a augmenté de 26,2 % dans fe dadsuivi de la cohorte
jusqu’en 1999. La Figure @lustre I'effet de la mise a jour des causes deed. La
fréquence des décés augmente avec le temps ceftpie rle vieillissement de la

population.
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Figure 9 : Distribution des décés de la cohorte aw et aprés prolongation du suivi jusqu’en
1999

Le Tableau Viprésente le nombre de décés observés aux 31 decéd et 1999.

Le nombre de causes de décés connues a augmep®%@avec 96 % des causes
connues en 1999. Parmi les grands regroupemerdauses de déces, les décés par
pathologies respiratoires ont augmenté de plusO@e24. en cing ans. Les déces par
cancers, par pathologies circulatoires et par &usgternes ont augmenté
respectivement de 37, 27 et 38 % entre 1994 et.1@A@%evanche, les déces par
silicose représentent la plus faible augmentatimecal5 % soit trois déces

supplémentaires depuis 1994.
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Tableau VI : Effectif des décés observés avant epas prolongation du suivi jusqu’en 1999

Déces observés Déces observés

Causes de décagiM 9) jusqu’en 1994 jusqu’en 1999 A

Toutes causes 1162 1467 305 26 %
Toutes causes connugd-E999) 1 096 1411 315 29 %
Tous cancerq140-208) 398 544 146 37 %
Systéme circulatoire(390-459) 251 319 68 27 %
Systeme respiratoire(460-519) 34 80 16 135 %

(hors silicose)
Silicose(502) 20 23 3 15 %

Systéme digestif et maladies liées a
l'alcool (520-579 ; 291 ; 303)

Causes externe$E800-E999) 142 196 54 38 %

91 116 25 27 %

Le Tableau Vllprésente le nombre de déces par localisation deecdors de la
mise a jour de 1994 et de 1999. Le nombre de deresancer a augmenté de 37 %
avec 146 cas supplémentaires. Les cancers pulmsnsimt les plus représentés
avec 30 % des décés par cancers et ont augmeré @edepuis 1994. Parmi les
fortes augmentations de décés suite a la prolangales décés par cancers de la
prostate et du systéme lymphatique et hématopaoétithors leucémie) ont
augmenté respectivement de 100 et 113 % depuis 18941écés par cancer du rein
ont augmenté de 54 % avec sept décés supplémendaipeiis 1994. Tandis que le
nombre de décés par cancer de l'cesophage et peénieu n‘ont augmenté

respectivement que de 10 et 7 %.
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Tableau VIl : Effectif des décés par cancers obseés avant et aprés prolongation du suivi
jusqu’en 1999

Déces observés Déces observés

Causes de décagiM 9) jusqu'en 1994  jusqu’en 1999 A

Tous cancerqg140-208) 398 544 146 37 %
Cancer de la cavité buccal¢140-149) 24 33 9 38 %
Cancer de I'cesophag€150) 20 22 2 10 %
Cancer de I'estomadq151) 20 26 6 30 %
e e s colon et a6 5 oz
Vesioul bilare (155.157 (ovo. 1852 % 4 5 1%
Cancer du larynx (161) 24 29 5 21 %
Cancer du poumon(162) 125 159 34 27 %
Cancer des 04172-173 ; 187,7) 3 3 0 0%
Cancer du rein (189) 13 20 7 54 %
Cancer de la vessi€188) 14 17 3 21 %
Cancer de la prostate(185) 16 32 16 100 %
;rlugmlc_elugrzdgj zsgg,thzeSrSrveux central 16 21 5 31 %
Cancer du systéme lymphatique,

hématopoiétique (hors leucémie) 8 17 9 113 %
(200-203)

Leucémie(204-208) 14 15 1 7%

IV.3. DESCRIPTION DE LA COHORTE

IV.3.1 CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE

L'étude inclut 5 086 mineurs d'uranium, soit 153 @@&rsonnes-années. Le Tableau
V présente les statuts vitaux de la cohorte suinggy’en 1999. Au total, il y a 3 492
(68,7 %) mineurs vivants a la date de point, 1 {83,8 %) décédés, 61 (1,2 %)
ayant atteint 85 ans, et 66 (1,3 %) perdus de Wage moyen a la date du déces est
de 61,2 ans. Le Tableau Iptésente les caractéristiques de la cohorte mjsera
jusqu’en 1999. Les mineurs sont suivis environ 88 avec une durée moyenne
d’emploi d’environ 16 ans. L’age moyen a I'embaueiseéde 27,8 ans sur la période
1945-1989, et la durée moyenne d’emploi en tantrgueeur dans le groupe est de
15,7 ans. La date de fin d’emploi est répartie laupériode 1947-1994 et I'age

moyen a la fin de 'emploi est de 44,2 ans.
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IV.3.2 DESCRIPTION DE L'EXPOSITION AU RADON

Au total, 4 133 mineurs ont été exposés au radofagueriode 1946-1999 (Tableau
VIIl). La durée moyenne d'exposition est de 13,1 aas ade exposition cumulée
moyenne de 36,6 WLM. L’age moyen lors de la preenigposition est d’environ

30 ans. Au total, I'exposition cumulée supérieurd0® WLM ne représente que
6,7 % du total des personnes-années. Les niveaxpabition annuels au radon ont

fortement diminué depuis 1956 passant de 21,3 W1LM.

Tableau VIII : Caractéristiques de I'exposition auradon de la cohorte francaise des mineurs
d’uranium, 1946-1999

Nombre de mineurs exposés au radon (%) 4133 (81)
Moyenne (min-max) parmi les mineurs exposeés
Durée d’exposition (année) 13,1 (1-38)
Age a la premiére exposition (année) 29,1 (15-63)
Exposition cumulée (WLM) 36,6 (0,01-960,1)

Personnes-années par catégories d’exposition
cumulée (WLM) (délai de latence de 5 ans)

0 52 552 (34,3)

]10;10[ 44 311 (28,9)

[10;50[ 32979 (21,5)

[50;100[ 13 013 (8,5)

[100;200] 7 002 (4,6)

> 200 3206 (2,1)
Exposition annuelle positive (WLM)

< 1956 21,3 (0,02-99,0)

> 1956 1,7 (0,01-15,3)
Débit annuel d’exposition (WL/an)

< 1956 2,53 (0,1-11,0)

> 1956 0,16 (0,1-8,0)

La Figure 10présente la distribution de I'exposition annuelleradon sur la période
1946-1999. En 1956, il apparait une forte diminutdu niveau d’exposition qui
correspond a la mise en place des normes de ratikofion avec la ventilation
forcée dans les mines. Les niveaux moyens d’exposi#iu radon varient entre 5 a
31 WLM pour les années antérieures a 1956 et séérieurs a 4 WLM apres 1955.

A partir de 1982, les niveaux moyens sont infégeaurl WLM. La forte diminution
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du nombre d’'individus exposés a partir des ann&88€ kst la conséquence de la

fermeture des derniers sites miniers en France.
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Figure 10 : Distribution de I'exposition annuelle ai radon et du nombre de mineurs exposés
chaque année dans la cohorte francaise des mineutfsiranium de 1945 a 1999

La Figure 1lprésente la distribution de la fréequence des gé&hihuels d'exposition

au radon (WL) avant 1956 (a) et apres 1955 (b)ndmmbre de personnes-années

d'exposition est de 2 873 avant 1956 et de 45 PB6sald55. La répartition des

débits d'exposition avant et aprés 1955 est trEéreite. La médiane des débits

annuels d'exposition est de 1,0 WL avant 1956 & H&VL aprés 1955.
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Figure 11 : Distribution des débits d'exposition auradon au sein de la cohorte francaise des
mineurs d’'uranium sur les périodes 1946-1955 (a) 956-1999 (b)
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IV.3.3 DESCRIPTION DES CARACTERISTIQUES LIEES A L’'EMPLOI

Parmi les 4 133 mineurs exposés au radon, 1 386trawmiillé dans les mines
souterraines, 845 dans des mines a ciel ouver98f Iont travaillé alternativement
d’'une année sur l'autre dans les deux types de.rRioer cette raison, il paraissait
plus pertinent de s’intéresser a la répartition pesonnes-années en fonction du

type de mine, de la localisation de la mine etedgdnibilité du travail.

Le Tableau IXprésente la répartition des personnes-annéesnebyanne annuelle
d'exposition pour les différentes catégories deaatéristiques d'emploi (type de
mine, localisation de la mine et pénibilité du a#vselon la période d'exposition. La
majorité des mineurs exposeés a travaillé dans ieestsouterraines ce qui représente
2 380 personnes-années avant 1956 et 33 367 aP&s Pour ces mineurs,
I'exposition annuelle moyenne a diminué de 26,4 WWdrMau cours de la période
1946-1955 a 2,2 WLM/an apres 1955. La localisafioncipale est la division de la
Crouzille avec 40 % du total des personnes-annégpasition. Les mineurs ayant
une « pénibilité du travail » dite « forte » regéent 70 % des personnes-années

avant 1956 et 30 % aprés 1955.
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Tableau IX : Personnes-années d’exposition au radoat moyenne de I'exposition annuelle au
radon par type de mine, localisation de la mine gbénibilité de I'emploi au sein de la cohorte
francaise des mineurs d’'uranium suivis jusqu’en 199

1946-1955 1956-1999
Personnes-  Moy. (min-max) Personnes-  Moy. (min-max)
années (%) WLM années (%) WLM
Total 2873 21,3 (0,02-99,0) 45 736 1,7 (0,01-15,3)
Type de mine
Souterraine 2380(82,8) 26,4(0,01-110,0) 33@3F&M) 2,2 (0,02-55,0)
Ciel ouvert 493 (17,2) 16,5(0,01-110,0) 1227292  0,5(0,01-40,0)
Inconnu 0 / 97 (0,2) 0,1 (0,01-0,67)
Localisation de la
mine
Crouzille 920 (32,0) 46,1 (0,01-110,0) 20211234, 1,7 (0,01-55,0)
Vendée 380 (13,2) 35,8 (0,15-55,0) 12 516 (27,4) ,1 (@,01-25,0)
Forez 1 451 (50,5) 8,8 (0,01-61,0) 4947 (10,8) 1 (6,01-12,0)
Hérault 0 / 6 579 (14,4) 0,3 (0,01-7,36)
Autres 122 (4,3) 16,8 (0,01-100,0) 1386 (3,0) (2,01-40,0)
Inconnue 0 / 97 (0,2) 0,1 (0,01-0,67)
Pénibilité du travail
Forte 2016 (70,2) 27,8 (0,01-110,0) 13 481 (29’5) 3,1 (0’01_40,0)
Intermédiaire 449 (15,6) 17,7 (0,01-110,0)21 939 (48,1) 1,1 (0,01-55,0)
Faible 408 (14,2) 16,8 (0,01-110,0) 10 219 (22,3) 1,5 (0,01-40,0)
Inconnue 0 / 97 (0,2) 0,1 (0,01-0,67)

IV.4. DISCUSSION

IV.4.1 MISE A JOUR DE LA COHORTE

L'analyse présentée ici regroupe pres de trois ghis de mineurs que la cohorte
initiale [96]. La nouvelle extension de suivi jusgu 1999 a permis d’augmenter
sensiblement le nombre de personnes-années et ks, dde 15 % et 36 %
respectivement, et ce, par rapport a la précéderdb/se, dont le suivi ne s’étendait
que jusqu’en 1994 [98]. Le trés faible pourcentdgenineurs perdus de vue (1,3 % ;
n = 63) et le faible pourcentage de déces pouukdsda cause est inconnue (4 % ;
n =56) témoignent de la bonne qualité du suiviiséa Notons que la nouvelle
procédure de recueil des statuts vitaux et desesales décés a également contribué a

obtenir des données de qualité.
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La mise a jour des données d’exposition a permigdidposer de cinq années
supplémentaires de dosimétrie. Dans les précédeatedyses, les données
d’exposition aux rayonnements gamma et aux powssiuranium n’ont jamais été
analysées ; et c’est pourquoi il a été nécessadféedtuer un important travail de
validation. Les données relatives aux poussiéresadium et aux rayonnements
gamma sont présentées dans le ChapitreGAltravail de validation a également été

effectué pour I'exposition au radon et a permiseddorcer la qualité des données.

IV.4.2 AVANTAGES ET LIMITES DE LA COHORTE DES MINEURS BNRM
FRANCAIS

La cohorte des mineurs d'uranium francais se caiaetpar de tres faibles niveaux
d’exposition cumulée délivrée a faible débit de edgsir une longue période. Par
rapport a la plupart des études de cohortes, I'tapte durée du suivi (supérieure a
30 ans) et I'enregistrement de la dosimétrie irttlielle pour chaque mineur font des
données de cette cohorte des éléments particuldteatiles, et ce, pour l'analyse
des risques associés a de faibles niveaux d’exposiumulée au radon sur de
longues périodes d’exposition [17, 21, 22, 44, 1@@tte cohorte est également
notable pour la haute qualité de ['évaluation dxpbsition individuelle, en
particulier aprés 1956.

Notons que l'utilisation de différentes sourcesfdfimations sur les causes observées
et attendues de déces peut biaiser les résultataldel des SMR [98]. Dans la
présente analyse, 97,4 % des causes de décésasbapres 1968 ont été fournies
par le CépiDC, qui est également la source des deuréférence utilisés pour le
calcul des déces attendus. Les données provenanSMIli ont été utilisées

uniguement comme données complémentaires.
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Cette cohorte de population est encore relativeneemte. Prés de 68 % des mineurs
étaient encore en vie a la fin de I'année 199%et moyenne d'age était alors de

58,9 ans.

Ainsi, ce travail de mise a jour des données dmleorte jusqu’en 1999 a fourni la
base sur laquelle a pu étre réalisée une nouvedliyse de mortalité des mineurs, en
prenant en compte de nouvelles données concerfexpipsition aux poussiéres

d’'uranium et aux rayonnements gamma, la localisad®la mine, le type de mine et

la pénibilité du travail.
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CHAPITRE V: ANALYSE DE LA MORTALITE

V.1. PREAMBULE

Ce chapitre a pour objectif de faire le bilan dertaldé de la cohorte francaise des
mineurs d’uranium. Nous présenterons les SMR pessiphthologies cancéreuses et
non cancéreuses. Par la suite, nous nous intéoessaux variations des SMR afin
d’étudier un éventuel effet du travailleur sainsaique les pathologies présentant un
exces de mortalité par rapport a la populationdagse. Enfin, nous présenterons les
résultats des tests de tendance avec la durée ldiegtpl’exposition cumulée au
radon. Ce travail a fait I'objet d’'une publicati@ans la revué@ccupational and

Environmental Medecin5] (Annexe 4.

V.2. RESULTATS

V.2.1 ANALYSE DU RISQUE DE DECES

Au total, 1 467 déces ont été enregistrés avage lde 85 ans et avant I€ fanvier
2000, dont 96 % avec une cause connue soit 1 4ddsdee Tableau Xrésente les
SMR pour les différentes causes de déces. Globatetaemortalité des mineurs ne
differe pas de celle de la population générale meex francaise (SMR = 1,03 ;

ICo59, : 0,98-1,08). Toutefois, on observe un exces Baaif du nombre de déces
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par cancer (SMR = 1,19 ; §&: 1,09-1,29). S'agissant des maladies non malignes
I'excés significatif de mortalité est imputable auraladies respiratoires, et
principalement a la silicose (SMR = 7,12 346 : 4,51-10,69). Lorsque les déces par
silicose sont exclus, il n'y a plus d’exces de ralité par maladies respiratoires
(SMR = 0,98 ; IG5 o: 0,74-1,27). Pour I'ensemble des pathologiesiéas] aucun

déficit de mortalité significatif n'a été observand cette analyse.

Tableau X : SMR par cause de déces et test de temda avec la durée de I'emploi et I'exposition
cumulée au radon au sein de la cohorte francaise slenineurs d’'uranium, 1946-1999

Test de tendance

Nombre
Causes de déces CIM 9 de déces SMR (ICg54) Durée Expo.

observés . . cumulée

d’emploi
au radon

Toutes causes connues 1-E999 1411 1,03 (0,98-1,08) <0,001 <0,001
Cancers 140-208 544 1,19 (1,09-1,29) > 0,50 0,002
Toutes causes 1-E999 867 0,95 (0,89-1,02) <0,001 0,12
(exc. cancers) (exc. 140-208)
Pathologies du systéme 390-459 319 1,05 (0,93-1,17) 0,07 0,15
circulatoire
Pathologies respiratoires  460-519 80 1,31 (1,04-1,62) 0,10 > 0,50

Pathologies respiratoire460-519 57 0,98 (0,74-1,27) 0,14 0,49

(exc. silicose) (exc. 502)

Silicose 502 23 7,12 (4,51-10,7) >0,50 0,03
Pathologies du systeme 520-579; 116 1,03 (0,85-1,24) 0,12 > 0,50
digestif (inc. alcoolisme) 291 ; 303
Causes externes E800-E999 196 1,08 (0,94-1,24) 0,003 > 0,50

CIM 9: Classification Internationale des Maladi€8)™ version ; SMR : Standardized Mortality
Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; inc. : ingluexc. : exclus.

Le Tableau Xlprésente les SMR par localisation de cancer. Panmgemble de ces
localisations, il existe un exces de mortalité pancer du poumon (SMR = 1,43 ;
ICo500: 1,22-1,68) et cancer du rein (SMR = 2,00 45k 1,22-3,09). Lorsque les
déces par cancer du poumon ou du rein sont exidlusapparait plus d’exces
significatif de mortalité pour « toutes localisatso» de cancer (SMR = 1,09 ;okG;:

0,98-1,20). Aucun exces significatif de mortaligg pancer du larynx (SMR = 1,24 ;
ICo50,: 0,83-1,78) et par leucémie (SMR = 1,20 ysl&: 0,67-1,98) n'est observé

dans cette analyse.
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Tableau XI : SMR par cause de décés par cancer etdt de tendance avec la durée de I'emploi et
I'exposition cumulée au radon au sein de la cohortegancaise des mineurs d'uranium, 1946-1999

Test de tendance

Nombre
Causes de déces CIM 9 de décé,s SMR  (ICg54) Durée Expo. )
observés . . cumulée aL
d’emploi
radon
Cancers
Toutes localisations 140-208 544 1,19 (1,09-1,29)0,59 0,002
Cavité buccale 140-149 33 0,91 (0,63-1,28) 0,24 00,2
Esophage 150 22 0,72 (0,45-1,10) 0,34 0,32
Estomac 151 26 1,16 (0,76-1,70) 0,14 > 0,50
Intestin, colon et rectum 152-154 ; 45 1,11 (0,81-1,49) =>0,50 > 0,50
159,0
Foie, vésicule biliaire et 155-157 44 1,28 (0,93-1,72) 0,11 > 0,50
pancréas (exc. 155,2)
Foie 155 21 0,86 (0,53-1,31) =>0,50 0,26
Vésicule biliaire 156 3 1,09 (0,22-3,17) 0,37 >®,5
Pancréas 157 20 1,18 (0,72-1,83) 0,11 0,47
Péritoine 158-159 7 1,06 (0,43-2,19) 0,16 0,21
(exc. 159,0)
Nez 160 13 1,27 (0,67-2,16) 0,40 > 0,50
Larynx 161 29 1,24 (0,83-1,78) 0,08 0,45
Poumon 162 159 1,43 (1,22-1,68) 0,49 < 0,001
Os 172-173;187,7 3 0,90 (0,18-2,62) =>0,50 > 0,50
Systeme Nerveux Centrab1-192 ; 21 1,44 (0,89-2,20) >0,50 0,44
239,6 ; 225
Prostate 185 32 1,27 (0,87-1,79) >0,50 0,37
Vessie 188 17 1,23 (0,72-1,97) >0,50 0,25
Rein 189 20 2,00 (1,22-3,09) =>0,50 0,35
Systéme lymphatique et200-203 17 1,20 (0,70-1,92) 0,12 > 0,50
hématopoiétique
(exc. leucémie)
Lymphome non- 200, 202 12 1,28 (0,66-2,23) 0,30 > 0,50
Hodgkinien
Myélome multiple 203 5 1,23 (0,40-2,86) =>0,50 0,17
Leucémie 204-208 15 1,20 (0,67-1,98) >0,50 0,46
Leucémie (exc. LLC) 204-208 (exc. 13 1,56 (0,83-2,66) 0,27 0,47
204,1; 204,9)
Leucémie myéloide 205 4 0,84 (0,23-2,15) 0,11 90,5
Toutes localisations 140-208 (exc. 365 1,08 (0,98-1,20) 0,32 > 0,50

(exc. poumon et rein) 162 ; 189)

CIM 9 : Classification Internationale des Maladi®]™ version ; SMR: Standardized Mortality
Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; exc.: excluinc. : inclus; LLC: Leucémie lymphoide
chronique.
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V.2.2 VARIATIONS DU RISQUE DE MORTALITE

Des analyses détaillées ont été effectuées suadesurs de variation suivants : la
classe d’age, 'année calendaire, I'age a I'embawatha durée d’emploi. L'objectif
était d’étudier I'effet du travailleur sain aingiejles variations de mortalité pour des
pathologies cancéreuses présentant un exces dealitdotors de cette analyse.
Malgré I'absence d'un déficit de mortalité pouvanettre en évidence l'effet du
travailleur sain, il paraissait intéressant d’étundes facteurs de variation relatifs a

cet effet.

V.2.2.1 Analyse de I'effet du travailleur sain

V.2.2.1.1 Mortalité toutes causes

La Figure 12présente les variations de mortalité pour les siébservés et attendus
toutes causes en fonction de la classe d’ageriedeecalendaire, I'age a 'embauche
et la durée d’emploi. La moitié des déces se situeniveau des classes d'age
comprises entre 55 et 75 ans. La mortalité desumsnee differe pas de celle de la
population générale, a part pour les classes dageérieures a 60 ans pour lesquelles
le nombre de décés observés est supérieur au nolalikéces attendus. Il n'apparait
pas de différence notable entre la mortalité dmlzorte et de la population générale

en fonction de I'age, de la période ou de I'ageibauche (Figure 12 a, b). dl est

intéressant de noter qu’un exces de mortalité desurs est observé pour des durées

d’emploi inférieures a cinq ans (Figure 12 d
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Figure 12 : Distribution du nombre de décées attendsi et observés pour toutes les causes dans la
cohorte frangaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.1.2 Mortalité par pathologies cardio-vasculaires

L’analyse des variations de mortalité par path@sgiardio-vasculaires ne permet
pas de mettre en évidence de différence entre iesuns et la population générale

(Figure 13 a, ¢, d La mortalité cumulée augmente continuellementcaurs du

temps a partir des années 1960 (Figure)18é nombre de déces observés devient
supérieur au nombre de décés attendus au coursrdedernieres années du suivi.
La prolongation du suivi des mineurs permettra wlliggr I'évolution de cette

tendance.
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Figure 13: Distribution du nombre de déces attendsi et observés par pathologies cardio-
vasculaires dans la cohorte francaise des mineur946-1999

V.2.2.1.3 Mortalité par pathologies respiratoires

La Figure 14met en évidence un excés de mortalité par patlesdogspiratoires en
fonction de différents facteurs de variation. L'egale mortalité est principalement
di aux classes d’age inférieures a 45 ans et supés a 70 ans (Figure 1¢ da
mortalité cumulée augmente continuellement au cduremps dés le début du suivi
(Figure 14 b. Un exces de mortalité chez les mineurs est gbgeour I'ensemble
des catégories d’age a I'embauche excepté powatémarie 35-39 ans (Figure 14 ¢
Concernant la durée d’emploi, I'exces de mortageaussi observé pour 'ensemble

des catégories (Figure 13.d
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Figure 14 : Distribution du nombre de décés attendsi et observés par pathologies respiratoires
dans la cohorte francaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.1.4 Mortalité par silicose

La Figure 15présente les variations de mortalité pour les siébéervés et attendus
par silicose. L'excés de mortalité est observé pesimineurs ayant été embauchés
avant 35 ans (Figure 1%.d.a mortalité cumulée augmente continuellement@urs

du temps dés les premiéres années de suivi (Fidguibe
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Figure 15 : Distribution du nombre de décés attends et observés par silicose dans la cohorte
francaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.1.5 Mortalité par causes externes

La Figure 16présente les variations de mortalité pour les siébéservés et attendus
par causes externes. Un exces de mortalité estvébsbez les mineurs dans les
classes d’age inférieures a 60 ans correspondanteua période d’activité
professionnelle_(Figure 1§.d.a mortalité cumulée augmente continuellemestldse
premieres années de suivi (Figure )6llbapparait un exces de mortalité des mineurs
sur la totalité de la période de suivi. Un excesnuwmtalité est observé pour les
mineurs ayant une durée d’emploi inférieure a aing (Figure 16)d ce qui explique
I'excés de mortalité pour les décés toutes causas qette méme catégorie (Figure

124.
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Figure 16 : Distribution du nombre de déces attends et observés par causes externes dans la
cohorte frangaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.2 Variation de la mortalité par cancer

Des analyses détaillées portant sur les variatitmga mortalité ont été effectuées
pour les déceés par «tous cancers », « cancer do@o», « cancer du rein » et
leucémie. Nous avons volontairement restreint tedyaes a ces localisations pour
lesquelles un excés significatif de mortalité a ébsServé dans notre analyse et

eégalement retrouvé dans la littérature.

V.2.2.2.1 Tous cancers

La Figure 17présente les variations de mortalité pour les slébservés et attendus
par cancer en fonction de la classe d’'age, la géralendaire, 'age a 'embauche et
la durée d’emploi. La Figure 17 montre que la mortalité cumulée augmente
continuellement suivant la période calendairestlietéressant de noter que I'excés
de mortalité s’accentue avec le temps. L'écarttifentre le nombre de déces

observés et le nombre de déces attendus augmemtiauedement entre 1984 et
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1999. Notons enfin que I'excés de mortalité appargiartir de 1979 (Figure 173.b
Concernant I'age a I'embauche, un exces de martabt observé pour I'ensemble

des catégories excepté pour les mineurs embauga@tirade 45 ans (Figure 17.c
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Figure 17 : Distribution du nombre de déces attends et observés par cancer dans la cohorte
francaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.2.2 Cancer du poumon

La Figure 18 bmontre que la mortalité cumulée par cancer du pouaugmente
continuellement suivant la période calendaire. bmbre de déces observés est 30 a
40 % supérieur au nombre de décés attendus depriis Blotons également que cet
écart relatif est relativement stable au coursetiopts. Un exces significatif de décés
a été observé pour les mineurs ayant eu une digg®ldi comprise entre 10 et 30
ans (Figure 18)] et pour ceux agés de 25 a 39 ans lors de lebaeche dans le

groupe CEA-COGEMA (Figure 18.c
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Figure 18 : Distribution du nombre de décés attendsi et observés par cancer du poumon dans la
cohorte frangaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.2.3 Cancer du rein

Les variations de la mortalité par cancer du reih également été analysées en
deétails, et ne concernent que 20 observations I(Ei§§. Les caractéristiques des
mineurs décédés d’'un cancer du rein sont comparabtelles des autres mineurs.
L’évolution avec la période calendaire parait semante (Figure 19)b En effet,
aucun déces par cancer du rein n'a été observé 48a8, mais par la suite, le
nombre observé de décés a fortement augmenté ayegribde calendaire. Notons
gu’'un exces de mortalité par cancer du rein esérolsparmi les mineurs dont la

durée d’emploi est inférieure a cing ans et conepeistre 25 et 30 ans (Figure 19 d
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Figure 19 : Distribution du nombre de déces attends et observés par cancer du rein dans la
cohorte frangaise des mineurs, 1946-1999

V.2.2.2.4 Leucémie

La Figure 20présente les variations de mortalité pour les slébservés et attendus
par leucémie. Aucun exces de mortalité global né& abservé par leucémie dans
I'analyse. Cependant, un excés de mortalité estrebshez les mineurs ayant un age
a I'embauche inférieur a 30 ans (Figure 20et ceux ayant une durée d’emploi

inférieur a 10 ans_(Figure 20.d.a Figure 20 bmontre que la mortalité cumulée

augmente continuellement suivant la période caiemda
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Figure 20 : Distribution du nombre de déces attendsi et observés par leucémie dans la cohorte
francaise des mineurs, 1946-1999

V.2.3 ANALYSE DE TENDANCE

V.2.3.1 Durée d’emploi

Les Tableau Xet Tableau Xlprésentent les résultats des tests de tendancelave

durée d’emploi pour chaque cause de déces. Unarteachégative significative de
la mortalité globale est observée avec la duréenml@. Celle-ci s’explique
essentiellement par les causes externes (p = 0,083endance négative observée
pour les causes externes de déces est due a unsigegicatif de mortalité pour les

mineurs ayant une durée d’emploi inférieure a 5(&itaire 16.

V.2.3.2 Exposition au radon

Les Tableau Xt Tableau Xprésentent également les résultats des testadanee
avec l'exposition cumulée au radon pour les difflis® causes de déces. Une
tendance positive significative pour la mortalitélbmle est observée (p < 0,001).

Celle-ci s'explique essentiellement par les déascpncer (p = 0,001), en raison
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principalement du cancer du poumon (p < 0,001)mPé&s déces par pathologies
non cancereuses étudiées, seule la silicose peéseatassociation significative avec

I'exposition cumulée au radon avec une tendanciiymép = 0,03).

V.3. DISCUSSION

L'analyse confirme I'existence d'un exces de rigbpudéces par silicose et par cancer
du poumon chez les mineurs d'uranium francais487110]. Nous avons également
observé un exces de risque de décés par canceeiuqui n'avait jamais été

observé dans les analyses précédentes, ni reorsdallittérature.

V.3.1 ANALYSE DE L'EFFET DU TRAVAILLEUR SAIN

L’analyse de leffet du travailleur sain a été & pour répondre a une
problématique récurrente sur le choix de la popratle référence dans le cadre de
la cohorte des mineurs d’uranium francais. Dans deBortes professionnelles,
'analyse de la mortalité est généralement effextad comparant la population
étudiée a une population de référence. L'indigalls ancien et le plus frequemment
utilisé est le ratio standardisé de mortalité (SNIR)1]. Son usage permet de pallier
I'effet de I'age et des périodes calendaires afilirdiner un éventuel effet de
confusion sur ces facteurs. En revanche, cet ingliésente des limites lorsque la
population d’étude différe de la population de réfee. C’est le cas particulierement
dans les études en milieu professionnel ou la popanl de travailleurs est
sélectionnée. Le choix de la population généralmme population de référence
n'est alors plus un bon reflet des individus nopasés. L'effet travailleur sain a en
générale pour conséquence de sous estimer le rigaif potentiel associé a

I'exposition.
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La démarche, que nous avons utilisée pour anahgséstence ou non de ce biais au
sein de lacohorte des mineurs d’'uranium, a consisté a étutBemaniere détaillée
les facteurs de variation des SMR. La littérattireéresse a de nombreux facteurs et
plus particulierement aux facteurs associés a llempt la catégorie socio-
économique [88-91, 107]. Le choix des facteurs @ésoa I'emploi a été défini
d’'aprés les résultats présentés dans la littérd®88e91, 107]. Généralement, les
pathologies étudiées dans des populations de tewrai présentent un SMR global
inférieur a 1, l'effet de sélection étant différemtre les pathologies ayant une
symptomatologie clinique précoce et celles ayard lamgue période de latence.
Notre analyse a porté sur la mortalité toutes agsafondues pour laquelle il est
plus facile de mettre en évidence un effet de §élecue pour les décés par cancer
[91]. Nous nous sommes aussi intéressés aux déeesiés a des pathologies du
systéme circulatoire et respiratoire, car elled gtus facilement dépistables dans le
cadre de la médecine du travail. Notre choix aigusgé sur les déces liés a une
cause externe car ce type de décés n’est pas @sgécéralement aux facteurs
d’exposition étudiés. Les facteurs de variatioemas ne sont pas indépendants entre
eux. Par exemple, I'exposition cumulée au radonassbciée a I'ensemble des
facteurs de variation liés a I'emploi, tels quellaée d’emploi et 'age a I'embauche.
Lors de l'analyse, il faut donc rester prudent lgsrinterprétations car il s’agit de

phénomenes complexes.

Pour I'ensemble des pathologies étudiées, le SMBajin’est pas significativement
inférieur a 1. Quelles que soient les causes déesgéEs mineurs ne semblent pas étre
en meilleure santé que la population générale. tBEauétudes sur les mineurs
d’uranium présentent des SMR similaires [51]. Bvarehe, dans les études sur les
travailleurs francais du domaine du nucléaire, etrouve classiquement un effet du

travailleur sain trés marqué avec des SMR de leoddr 0,48 a 0,59 [112, 113]. Cette
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absence d’effet du travailleur sain global n’est parprenant car les mineurs de fond
sont des travailleurs de force avec, au moins pesirannées plus anciennes, des

conditions de travail difficiles.

Néanmoins, l'analyse détaillée des SMR pour toless causes de mortalité
confondues montre des résultats intéressants. Aimsbbserve une augmentation
significative du SMR avec le temps écoulé depwembauche. Les individus de la
cohorte sont en meilleure santé que la populat@m@&ale au cours des 10 premiéeres
années apres I'embauche (résultats non préseftési).peut étre expliqué par une
sélection sur la santé lors de I'embauche, effetrnanément appelé « HHE ». Ce
type d’effet peut aussi étre mis en évidence al@gela I'embauche. La littérature
fait état d’'un possible effet de sélection surdaté : les travailleurs embauchés plus
tardivement seraient en meilleure santé car ilaiser plus résistants [88, 91]. Ce
type d'effet peut sous estimer la relation entreckuse de décés étudiée et
I'exposition. En effet, plus I'age a 'embauche ékvé, plus la durée d’exposition
au radon est courte. Pour la mortalité toutes cagsefondues, on observe une
diminution non significative du SMR lorsque I'agel'’@mbauche est supérieur a

40 ans.

Le deuxiéme résultat notable est la diminution ificative du SMR, pour toutes
causes de mortalité confondues, avec la durée denn retrouve également le
méme résultat pour la mortalité tous cancers, ptrghogies cardio-vasculaires, par
pathologies respiratoires et causes externes. ttéraliure présente des résultats
similaires. Ainsi les courtes durées d’emploi paignt étre associées a des niveaux
de mortalité plus forts que les longues périodesngloi. Ceci pourrait s’expliquer
par le fait que les travailleurs ayant eu des esudurées d’emploi ont eu des

conduites plus a risque par rapport a leur santéefet les personnes ayant un
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emploi depuis plusieurs années ont une vie pludes&t bénéficient d’'un meilleur
suivi médical [88, 91]. Ainsi, nos résultats peuvétre le reflet de la seconde
composante de l'effet du travailleur sain, dénommég¢ealthy Survivor Effect ».

Néanmoins, un biais de confusion peut intervenimsdia relation entre la durée

d’emploi et I'exposition cumulée au radon.

Pour I'ensemble des facteurs étudiés, la variatiorSMR pour les pathologies du
systéme circulatoire ne differe pas de celle déetoeauses confondues. Pour les
pathologies respiratoires, les analyses font géem@ent apparaitre des variations des
SMR assez différentes des autres causes de décsisléreés. Ainsi, un exces de
risque significatif est observé pour les classégy@’supérieures a 75 ans. Malgré
qguelques différences entre certaines pathologies, viariations des SMR sont

similaires et quelques éléments sont en faveur éffet du travailleur sain.

D’autres méthodes auraient pu étre utilisées paouitelr I'effet du travailleur sain.
Ainsi, la population étudiée aurait pu étre compasimultanément a plusieurs
populations de référence. Ces populations aurgientétre plus proches de la
population étudiée : population composée uniquerd&ttifs ou bien choisir une
population géographiqguement plus proche [88, 1C4}te solution n'a pas pu étre
envisagée car les données de mortalité de la pogulactive frangaise ne sont pas
disponibles sur I'ensemble de la période 1950-198% autre méthode qui aurait
également pu étre utilisée est la comparaison a population de référence
« interne », c’est-a-dire la population des nonosgs au facteur de risque étudié. Le
choix d’'une référence interne permet d’avoir depybations comparables sur les
caractéristiques socio-économiques et les modegedeEn revanche, il faut étre

prudent sur le choix de celle-ci, car les sujets Baposés peuvent différer des
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exposeés, du fait par exemple, d’'une sélection ausainté lors de l'attribution du

poste de travail.

V.3.2 ANALYSE PAR PATHOLOGIE

V.3.2.1 Silicose

Un exces de mortalité par silicose a été obserm8 thacohorte initiale des mineurs
d'uranium francais [96], ainsi que dans cette nbenanalyse. La plupart des déces
observés concerne des mineurs ayant commencéadllgaavant 1956 (n = 19 sur
23). Une tendance significative est observée degpasition cumulée au radon. Elle
devra étre confirmée par régression, ce qui sevadéldans le Chapitre VI

Une association entre la silicose et le risque atecer du poumon a été observée
dans la littérature [115], sans que toutefois usepaation de cause a effet entre
I'exposition au radon et la silicose ait été su@géte principal facteur de risque
pour la silicose est l'inhalation de silice cristed. Dans les mines frangaises, les
forages humides n'étant pas une pratique courastgl'en 1956, la concentration de
particules en suspension dans l'air était élevéahdlireusement, aucune donnée
relative a la teneur en silice n'est disponible aahtir cette période. L'excés de
mortalité par silicose apparaissant dés les pre&mi@nnées de suivi, cet exces
pourrait étre également expliqué par les professmmtérieures des mineurs. Plus
précisément, certains d'entre eux pourraient draiaillé avant leur embauche dans
le groupe CEA-COGEMA dans des mines de charbore siveau d’exposition aux
poussieres de silice est élevé [116]. En effegel'thoyen a la premiére embauche
dans le groupe CEA-COGEMA était supérieur pourniéseurs qui moururent par
silicose que pour I'ensemble de la cohorte (31Bvarsus27,8 ans). Dans le cadre

de la thése, les dossiers médicaux ont été comsptié@r 21 de ces mineurs et
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comprenaient des informations sur leur activitéfggsionnelle passée pour neuf

d’entre eux, dont sept avaient déja travaillé desmines de charbon.

V.3.2.2 Pathologies cardio-vasculaires

Aucun exces de mortalité n'a été observé pour lhqgbogies cardio-vasculaires
dans cette analyse. Cependant, I'émergence de llesivieypothéses sur une
éventuelle association entre les pathologies camasoulaires et les rayonnements
ijonisant a attiré notre attention. Dans ce contextee analyse détaillée a été

effectuée dans le cadre d’'un stage de Master II.

V.3.2.3 Cancer du larynx

Un exceés de risque de décés par cancer du laryaik &e observé dans la cohorte
initiale (SMR = 2,35 ; IG5 ¢ : 1,37-3,76 ; n = 17) [96], mais aucune assodaiaéieeC
I'exposition cumulée au radon n’avait été observ@e.résultat n’est reporté dans
aucune autre cohorte de mineurs [23, 50, 51]. &auite, une analyse a montré que
cet exces était finalement du a une surestimationainbre de décés observés par le
SMT de COGEMA ; sachant que cet excés n'appardigdas lorsque l'analyse
s’appuyait sur les causes de déces fournies faépeDC [98]. La présente analyse
confirme I'absence d’'un exces significatif de midégpar cancer du larynx. De plus,
le test de tendance n’est pas significatif avedueée d’emploi ni avec I'exposition

cumulée au radon.

V.3.2.4 Cancer du rein

Cette analyse met en évidence un excés de morfaitécancer du rein dans la
cohorte des mineurs d’'uranium francais. Un tel ltésun’avait jamais été mis en
évidence dans les analyses antérieures [96, 98] pkemiers décés par cancer du

rein apparaissent a la fin des années 1970 et augntetrés rapidement selon la
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période calendaire. Dans la littérature, les ppaak facteurs de risque pour le
cancer du rein sont le tabagisme, I'obésité, gpbhtension [117]. Dans le cadre de
la thése, une analyse détaillée des dossiers nugdicpu étre effectuée pour 15 des
20 mineurs décédés du cancer du rein. lls n’onppasis de fournir d’'informations
pertinentes concernant ces facteurs de risque dadies antérieures. L'activité
professionnelle antérieure a celle effectuée damgdupe CEA-COGEMA a pu étre
extraite des données de I'administration pour Etce eux, mais le type d’emploi
n’était pas mentionné.

Les calculs dosimétriques dans la littérature indig que les doses de radon peuvent
étre absorbées dans d'autres organes que les psupromparticulier dans le rein
[53]. Les études chez I'animal mettent en évidencexces de risque de cancer du
rein, associé a I'exposition au radon [118, 119%ahmoins, nous n'avons trouvé
aucune association entre I'exposition cumulativeagon et le risque de cancer du
rein dans notre cohorte. A notre connaissance,reuautre des études de mineurs
d'uranium n’a montré un exces de décés par canceeid [23, 50, 51]. Un exces
non significatif de décés par maladie rénale clyomia été observé dans la cohorte
des mineurs d’uranium du Plateau du Colorado (SMFR65 1Gs o, 0,7-3,0 ; n = 9),
mais n'était pas lié a la durée d’emploi [49]. Draa facteurs peuvent étre associés a
un risque accru de cancer du rein, tels que leétkabkt I'exposition & des gaz
d'échappement de moteur diesel, a des solvantssadmium, au plomb et a
'amiante. Malheureusement, les informations s feeteurs de risque ne sont pas
disponibles pour notre cohorte. Un autre facteurisgue connu pour avoir une
toxicité chronique sur le rein est 'uranium. Awes de leur emploi, les mineurs ont
été exposés a des poussieres, en particulier lessigoes d’'uranium et de silice. Des
études portant sur les fraiseurs exposés aux méypes de poussiére que les

mineurs d’'uranium n'ont montré aucun exces de nitérjgar cancer du rein [120],
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bien gu'un excés non significatif de décés par dialaénale chronique ait été
observé [120, 121]. Des excés de maladies rénalestté observés parmi les
travailleurs exposeés a la silice, mais aucun egeésiortalité par cancer du rein n'a

jamais été mis en évidence [122, 123].

V.3.2.5 Leucémie

La présente analyse ne montre pas d’'exces sidifif@ décés par leucémie. De
plus, le risque de déces par leucémie n'apparaiagsocié ni a I'exposition cumulée
au radon, ni a la durée d’emploi. Des travaux désiigues indiquent qu’'une partie
de la dose par inhalation de radon pourrait étetriduée a d'autres organes, y
compris a la moelle osseuse et aux tissus hématopeds [53]. L’étude conjointe
des 11 cohortes de mineurs n'avait pas mis en @w@&el’association entre
I'exposition cumulée au radon et le risque de lenie€50]. Néanmoins, plusieurs
publications récentes présentent des résultat®rdasats dans I'analyse conjointe
[50, 51]. Une étude d’incidence pour les mineutsatiium tcheques a montré une
association positive significative entre le risgleeleucémie et I'exposition cumulée
au radon [48]. Une autre étude de la mortalité meseurs d’'uranium tcheques a
également mis en évidence un exces de risque deéne@, associé de maniére
significative a la dose équivalente cumulée a lellroosseuse. Néanmoins, ces
doses étaient majoritairement attribuables aux €kpas aux poussiéres d’'uranium
présentes au sein des particules en suspensiotiagnet la contribution estimée du
radon a la dose équivalente de la moelle ossewst redgligeable [54]. Une
importante étude cas-témoins portant sur les msneluranium allemands n'a
déterminé aucune relation dose-réponse entredaeaide leucémie et le radon [55].
Globalement, nous pouvons seulement conclure gasokiation entre le risque de

leucémie et I'exposition au radon n'est pas enmamérmeée.
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CHAPITRE VI:  ANALYSE DE LA RELATION
EXPOSITION-RISQUE
ASSOCIEE AU RADON

VI.1. PREAMBULE

Ce chapitre a pour objectif de présenter une aeabystaillée de la relation
exposition-risque associée a I'exposition cumuléeaalon et plus particulierement
pour le cancer du poumon. Les facteurs modifialatsscquement analysés chez les
mineurs d’uranium ont été pris en compte d’'une @r@noriginale en utilisant des
fenétres d’exposition. De plus, notons que de nauxdacteurs modifiants, jamais
étudiés jusqu’alors, ont été considérés dans eetddyse. Ce travail a fait I'objet
d’'une publication acceptée dans la reRediation and Environmental Biophysics

(Annexe 3.

VI.2. ANALYSE DE LA RELATION EXPOSITION-RISQUE
Les relations exposition-risque ont été estimées pas pathologies pour lesquelles

I'association avec I'exposition cumulée au raddncesnue ou suspectee.

VI1.2.1 CANCER DU POUMON
Le Tableau Xllsynthétise les résultats des analyses de régnedsi®oisson externe

et interne effectuées sur la mortalité par canagralimon et I'exposition cumulée au
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radon. Une relation exposition-risque significatavété estimée a partir du modele 1
(développé p67), en régression externe et interaaisque de décés par cancer du
poumon augmente significativement de 0,71 % par Walkc une régression
externe et de 0,58 % par WLM avec une régressitarna. Le modéle 2 met en
évidence un effet significatif de la période d’esjon. Avec la régression externe,
'ERR estimé est six fois plus élevé pour I'expositrecue apres 1955 (ERR par
WLM =1,81 % ; IG5 : 0,81-3,27) que pour celle recue avant 1956 (BRRNLM

= 0,31 % ; IGs4: -0,03-0,89). Des résultats similaires ont étéeobs avec la
régression interne ou 'ERR est dix fois plus élpwér I'exposition recue aprés 1955
(ERR par WLM = 2,09 % ; 165+, : 0,91-3,65) que pour celle recue avant 1956 (ERR

par WLM = 0,21 % ; 1G5 o : *-0,70).

Tableau XII : Estimation du risque de mortalité par cancer du poumon associé a I'exposition au
radon (WLM) dans la cohorte francaise des mineurs ‘dranium, 1946-1999

Intercept ERR (%) par WLM
Typede —\\odele P 0P
regression Estimé IC g5 04 Parameétre Estimé 1Cos5 o5 P
Externe Modéle 1 1,11 0,90-1,37p 0,71 0,29-1,35
Modéle 2 1,02 0,80-1,28 B < 1956 0,31 -0,03-0,89
B> 1956 1,81 0,81-3,27 0,006
Interne Modele 1 - - B 0,58 0,20-1,17

Modele 2 - - B <1956 0,21 *.0,70
B> 1956 2,09 0,92-3,68 0,001
IC : Intervalle de confiance ; p : test du LRT @@ du modeéle 2 comparée a celle du modéle 1) ;
*: non estimé.

La Figure 21lillustre ces résultats en représentant la digiohudes SMR par
catégorie d’exposition cumulée au radon et l'ediomde 'ERR en utilisant la

régression externe pour le cancer du poumon.
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Figure 21 : Représentation graphique des SMR par tégories d’exposition cumulée au radon et
des modéles d’excés de risque relatif linéaire agsés a I'exposition cumulée avant 1956 et aprés
1955.

VI.2.2 AUTRES PATHOLOGIES

Aucune association entre I'exposition cumulativeadon et le risque de déces par
silicose n'a été confirmée, que ce soit par laggsjon externe (ERR (%) par WLM =
1,55; 1Gsqe: *- 9,86) ou interne (ERR par WLM = 4,85 % ; okG,: *-131,4).

Cependant, la borne inférieure de lintervalle daf@ance ne peut étre estimée car
I'estimation est égale a « -1/exposition cumulé&imam », ce qui correspond a la

contrainte du modele.

Aucune tendance significative n'a été observéesdigxposition cumulée au radon
pour les décés par cancer du rein ou par leucébeig.résultats sont confirmés a la

fois en régression externe et interne.

Au regard de ces résultats, I'analyse des factenoglifiants a été effectuée

uniquement pour le cancer du poumon.

VI.3. ANALYSE DES FACTEURS MODIFIANTS DE LA RELATION

Le Tableau Xlll présente I'estimation des ERR par WLM associés famétres

d'exposition cumulée définies en fonction des fastenodifiants suivants : période
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d’exposition, age a I'exposition, délai depuis pesition, durée d’exposition et débit
d’exposition. Les facteurs modifiant significativent la relation exposition-risque
sont la période d'exposition (p = 0,001) et le ddkpuis I'exposition (p = 0,04).
L’ERR par WLM estimé est dix fois plus élevé polaxposition recue aprés 1955
quavant 1956. L'ERR par WLM diminue avec le détapuis I'exposition, et
particulierement aprés 25 ans. Les résultats obsavec le débit d'exposition et la
durée d'exposition semblent suggérer un possilidt @¢ débit de dose-inverse. En
particulier, une forte diminution de I'ERR par WLMdpparait pour un débit
d'exposition supérieur a 1 WL/an. Aucun effet miadif n’a été observé pour I'age a

I'exposition (p = 0,20).

Tableau Xlll: Excés de Risque Relatif (ERR) assoéi aux fenétres d'exposition au radon
définies selon les facteurs modifiants dépendant demps dans la cohorte francaise des mineurs
d’uranium, 1946-1999 (n =5 086)

Covariable ERR/WLM (%) Ecart-type P
Modéle 1 0,58 0,20
Modéle 2
Période d'exposition 0,001
<1956 0,21 0,22
> 1956 2,09 0,68
Age a 'exposition (ans) 0,20
<30 0,32 0,31
> 30 0,92 0,33
Délai depuis I'exposition (ans) 0,04
[5-15] 3,94 1,79
[15-25] 0,16 0,45
=225 0,35 0,22
Durée d’exposition (ans) 0,06
<5 0,22 0,27
[5-15] 0,45 0,67
=215 3,62 1,69
Débit d’exposition (WL/an) 0,001
<0,2 2,13 3,30
[0,2-0,4] 1,75 1,97
[0,4-1,0[ 3,30 1,56
21,0 0,14 0,20

p : test du rapport des vraisemblances (valeur adéfe 2 comparée a celle du modéle 1).
Le Tableau XlVprésente 'ERR par WLM estimé par fenétres d’ekjmos cumulée

définies en fonction de la localisation de la mide,la pénibilité de I'emploi et du

type de mine, pour les 5066 mineurs pour lesqoess informations ont pu étre
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reconstituées année par année. La localisationadmihe ne montre pas d'effet
modifiant significatif (p = 0,36). L’estimation d&RR par WLM est vingt fois plus
élevée dans les mines situées dans I'Hérault gue lda autres mines. Toutefois, il
existe une tres grande incertitude de I'estimatipun, n'est pas significative. Une
modification importante du risque est observée ale@eénibilité de I'emploi
(p = 0,01). En effet, TERR par WLM estimé est plkisvé lorsque la pénibilité de
I'emploi est dite « forte ». Un effet modifiant sifjcatif est également observé pour
le type de mine (p = 0,02), avec un ERR par WLM ésigur pour les mines

souterraines, par rapport aux mines a ciel ouvert.

Tableau XIV : Excés de Risque Relatif associé aurriétres d’exposition au radon définies selon
les caractéristiques de la mine et de I'emploi danla cohorte francaise des mineurs d’uranium,
1946-1999 (n = 5 066)

Covariable ERR/WLM (%)  Ecart-type p
Modele 1 0,61 0,22
Modéle 2
Type de mine 0,02
Souterraine 0,77 0,25
Ciel ouvert -0,24 0,01
Localisation de la mine 0,36
Crouzille 0,64 0,25
Vendée 0,46 0,36
Forez 0,65 0,55
Hérault 20,6 25,2
Autres -0,27 0,01
Pénibilité de I'emploi 0,01
Forte 0,85 0,27
Faible/Intermédiaire -0,11 0,17

p : test du rapport des vraisemblances (valeur adefe 2 comparée a celle du modele 1).

VI.4. ANALYSE DES FACTEURS MODIFIANTS APRES PRISE EN
COMPTE DE LA PERIODE D’EXPOSITION

Le Tableau XV présente les résultats de l'estimation de I'ERR fenétres
d’exposition cumulée obtenus avec le modeéle 3, esrartt compte de la période

d'exposition. Lorsque la période d'exposition asepen compte dans le modele,
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aucune modification significative n’est observéaimpbage a I'exposition, le délai

depuis I'exposition, la durée d'exposition et Ibitid'exposition.

Le modéle 3 n'a pas pu étre estimé pour les fendtesposition définies en fonction
de la localisation de la mine et du type de mineespdl955. Une modification
importante est observée avec la pénibilité de lleim(p = 0,001). En effet lorsque la
pénibilité de I'emploi est « forte », 'TERR/WLM egigal a 2,95 % (1654: 1,51-
5,09), ce qui est trois fois plus élevé que cehienu pour la catégorie de pénibilité

de I'emploi « faible ou intermédiaire ».

Tableau XV : Excés de Risque Relatif (ERR) assocaux fenétres d’exposition au radon définies
selon la période d’exposition, I'dge a I'expositionle délai depuis I'exposition, la durée
d’exposition et le débit d’exposition aprés 1955 awsein de la cohorte francaise des mineurs
d’uranium, 1946-1999 (n =5 086)

Covariable ERFE(%\)/LM Ecart-type P
Modele 2
< 1956 0,21 0,22
> 1956 2,09 0,68
Modele 3
Age a I'exposition (ans) > 0,50
> 1956 <30 4,56 4,53
=30 1,83 0,69
Délai depuis I'exposition (ans) > 0,50
> 1956 [5-15] 1,50 1,77
=15 2,18 0,87
Durée d’exposition (ans) > 0,50
>1956 <5 4,98 3,33
[5-15] 0,28 1,46
>15 3,16 2,06
Débit d’exposition (WL/an) > 0,50
>1956 <0,2 1,24 3,19
[0,2-0,4] 3,92 1,89
=04 0,97 0,99

p : test du rapport des vraisemblances (valeur aldéfe 2 comparée a celle du modéle 1).

VI.5. DISCUSSION

L'analyse confirme une augmentation significativergque de cancer du poumon
avec l'expositioncumulée au radon. La période d'exposition et laibjéd de
I'emploi apparaissent comme les deux principauseiars modifiants de la relation

exposition-risque. La diminution du risque obseavéc le délai depuis I'exposition
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et le débit d'exposition disparait lorsque la piid'exposition est prise en compte.
Aucun effet modifiant n’a été observé pour la l@&ztion de la mine et le type de
mine. Enfin |'effet de la pénibilité de I'emploi gséste lorsque la période d'exposition

est considérée.

Au regard des analyses précédentes, nous avons dempte de nouvelles
informations concernant les caractéristiques duvattat des mines: type de mine,
localisation de la mine et la pénibilité de l'empl€es informations ont été
reconstruites pour tous les mineurs d'uranium eé®asi radon, a l'exception de 20

d’entre eux pour qui les informations n’étaient dasponibles.

Cette analyse confirme l'existence d'un excesdipiei relatif de décés par cancer du
poumon associé a I'exposition au radon. L'ERR es#@st de I'ordre de 0,71 % par
WLM en utilisant une régression externe. Cette wadsst similaire a celles obtenues
lors les précédentes analyses de la cohorte fenda&i3, 96, 98]. A titre de
comparaison, l'estimation de I'ERR de l'analysejaiote des 11 études de mineurs
de fond s’élevait a 0,59 % par WLM [21]. Des réatdtplus récents obtenus dans les
cohortes tcheque et allemande donnent des ERRésstiespectivement de 1,86 et
0,21 % par WLM [24, 26]. D’apres le rapport BEIR,\és variations de I'ERR
relatives a I'exposition au radon varient sensildatmentre les cohortes [17]. Cela
pourrait s’expliquer en partie par la précision degimations des expositions
individuelles annuelles de chaque cohorte et leactéristiques des cohortes (durée
de suivi, age de la population, etc.). Comparateenaux autres cohortes publiées,
la cohorte frangaise se caractérise a la fois pahate qualité d'évaluation de

I'exposition et ses faibles niveaux d'expositiomaon.
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VI.5.1 METHODES DE PRISE EN COMPTE DES FACTEURS MODIFIANTS

Dans le rapport BEIR VI, les analyses de la retaérposition-risque sont basées sur
des modeéles de risque linéaire. Les facteurs naodgi sont traités comme des
variables catégorielles ou continues, a I'exceptiordélai depuis I'exposition pour
lequel les fenétres d’exposition au radon ont &tissées [48]. Au sein de ce travalil,
I'approche des fenétres d’exposition a été élaggteus les facteurs dépendant du
temps, y compris la période d'exposition, l'age'explsition, le délai depuis
I'exposition, la durée d'exposition et le débitxgesition. De plus, la localisation de
la mine, la pénibilité de 'emploi et le type dermaiont été pris en compte année par
année. Cette approche originale permet d'estimeel&ion exposition-risque en

tenant compte de chague composante des facteurBantsd

VI.5.2 PERIODE D'’EXPOSITION

Cette cohorte ne peut pas étre considérée commteritpiement homogéne
s’agissant de l'exposition, dans la mesure ou lesditions de travail et les
techniques d'enregistrement de I'exposition onitévaelon la période d'entrée dans
les mines. La précision de l'estimation de I'exgimsiindividuelle annuelle a été
nettement améliorée aprés 1955, et ce, principalerggace a l'introduction de
mesures de radioprotection dans les mines et aedistrement systématique
mensuel de l'exposition individuelle. Avant 195&stimation des expositions au
radon a été reconstituée en définissant quatrawmivd’exposition par année (1, 2, 5

ou 10 WL/an).

Cette analyse de la cohorte francaise montre gxeéd de risque de décés par
cancer du poumon associé a I'exposition au radoFs d®55 est six a dix fois plus
élevé que 'ERR associé a I'exposition au radomta¥856. Une meilleure précision

des estimations de I'exposition peut expliquerecasisociation [25, 33, 98]. D’autres
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facteurs, tels que le délai depuis I'expositionI'dge a I'exposition, peuvent
également expliquer cette différence dans l'esinatle risque. Il est toutefois
difficile de déterminer la part relative de chaales facteurs dans les différences

observées.

VI.5.3 DELAI DEPUIS L’'EXPOSITION ET L’AGE A L’EXPOSITION

Les effets relatifs a 'age et au temps dans kEim exposition-risque ont été pris en
compte grace a des fenétres d’exposition cumuléadan définies en fonction du
délai depuis I'exposition et de I'age a I'expositio

De nombreuses études s’intéressant aux mineursmontré que I'ERR par WLM
diminuait de maniere significative avec le délapuie I'exposition [23, 44, 124-
126]. L'analyse des 11 cohortes de mineurs conifiroes résultats [21]. Les
analyses précédentes de la cohorte francaise atgnégnt permis d’observer une
décroissance de 'ERR par WLM avec le délai depeisposition [32, 33]. Nos
résultats confirment ceux-ci avec une tres nett@rdition de 'ERR par WLM, 25
ans apres l'exposition. Toutefois, cet effet duaidélepuis I'exposition disparait

lorsque la période d'exposition est considérée tamsodele.

Dans notre analyse, aucun effet modifiant significsia été observé pour I'age a
I'exposition. Ce résultat est cohérent avec lesltas antérieurs obtenus sur la
cohorte francaise [32, 33]. Dans la cohorte tchegoeeffet de I'age a I'exposition a
été observé, 'ERR par WLM diminuant avec l'agéxpbsition au radon [32, 44].
Dans d'autres études de cohortes, I'estimationigijue en fonction de I'age est

généralement analysée a l'aide de I'age atteift [17
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VI.5.4 DEBIT D’EXPOSITION

Depuis 1990, une controverse persiste concernaxistence d'un effet de débit de
dose-inverse concernant la relation entre I'exposicumulée au radon et le risque
de cancer du poumon. Un effet de débit de doseseve été observé dans l'analyse
conjointe des 11 cohortes de mineurs [21]. Ce tad@sslggere que les expositions
prolongées a de faibles niveaux d'exposition sergubus cancérigenes que les
expositions a court terme a des niveaux élevéaytmnnement alpha. Néanmoins, un
effet de débit de dose n’était plus observé a dpsstions cumulées inférieures a
50 WLM [17, 127]. Plus récemment, dans une analysmbinée des cohortes
tcheque et francaise des mineurs d'uranium, cais®8 par de faibles niveaux
d'exposition, aucun effet de débit de dose-inverseété observé au-dessous de

4 WL [34].

Dans la présente analyse, un possible effet d¢ déhiose-inverse est suggéré par
les résultats observés avec la durée de I'expogtite débit d'exposition a de faibles
niveaux d'exposition. En particulier, une forte ohation de 'ERR par WLM
apparait pour un deébit d'exposition supérieur al1aWw. Néanmoins, cet effet
disparait lorsque la période d'exposition est pese compte. Les forts deébits
d'exposition ayant été recus avant 1956, périodeoaws de laquelle la qualité de
I'exposition était fondée sur des expositions retroites, l'association entre le débit

d'exposition et la période d'exposition pourraplequer cet effet.

VI.5.5 LOCALISATION DE LA MINE, PENIBILITE DE L’EMPLOI HIYPE DE
TRAVAIL

A notre connaissance, aucune autre étude de midewshium ne s’est intéressée a
I'impact potentiel des facteurs modifiants, tele da localisation de la mine, la

pénibilité de I'emploi et le type de mine. L'exptien individuelle étant reconstituée
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rétrospectivement dans un grand nombre d’étudemideurs, ces facteurs ont été
utilisés pour attribuer des estimations de valéutsziduelles d’exposition [17]. Par
conséquent, ces facteurs n'ont pas pu étre étadmme des facteurs modifiants.
Jusqu'a maintenant, ces trois facteurs n'ont de jplmais été étudiés au sein de la
cohorte francaise des mineurs d'uranium. Au cowslad prolongation du suivi
jusqu'en 1999, des informations sur la localisatiten la mine, la pénibilité de
I'emploi et le type d'emploi ont été reconstruitedividuellement pour chaque année
de travail en utilisant des données issues desvaschlu groupe CEA-COGEMA.
Dans la cohorte francaise, ces facteurs peuvert étndiés comme facteurs
modifiants du fait que l'estimation de I'expositian radon soit fondée sur des

données individuelles.

Dans notre analyse, aucun effet modifiant significa’est observé pour la
localisation de la mine. Notons que 'ERR estimé tess élevé pour l'exposition
recue dans les mines situées dans I'Hérault. Gdtaégst & prendre avec précaution
car cette estimation est entachée d'une trés grammtitude. La pénibilité de
I'emploi et du type de mine ont un effet signifitatans la présente étude. L'ERR
estimé avec les emplois souterrains et la péréhilé I'emploi forte sont plus élevés
que 'ERR par WLM issu du modele 1, dont les vadeswont respectivement 0,77 et
0,85% par WLM. L'effet de la pénibilité de I'emplpersiste de maniére
significative lorsque la période d'exposition esse en compte. L'estimation de
'ERR associé a une pénibilité d’emploi dite « éost aprés 1955 est de 2,95 % par
WLM. Sachant que la pénibilité de I'emploi est asée au débit respiratoire, ce
résultat suggére que pour une méme expositiondanrda dose a I'organe est plus
importante lorsque le débit respiratoire est éléie analyse complémentaire devra

étre réalisée seulement avec les mineurs emplgyés 4955.
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VI.5.6 AUTRES FACTEURS

Le risque accru de cancer du poumon associé abéign au radon a été clairement
démontré dans de nombreux pays a travers le mdagleNéanmoins, il convient de
noter que les mineurs sont exposés a de nombraemtsagancérigenes pulmonaires.
Parmi ceux-ci, le tabac, dont la consommation esinge pour étre le principal
facteur de risque pour le cancer du poumon. Lesstyfe cancers regroupés dans ce
gue nous avons appelé « cancers liés au tabagigsexeepté le cancer du poumon)
sont les suivants : les cancers de la vessie, bledehe et des levres, du pharynx, de
I'oesophage, du larynx, du pancréas, de I'estomda &ie [128]. Aucun exces de
mortalité n’a été observé pour ce groupe de can@wR = 1,01 ; IGs4: 0,86-
1,17 ; n = 121). Notons que nous ne disposionsipatonneées individuelles relatives
aux habitudes tabagiques pour notre cohorte. djitstBune limite récurrente au sein
des études de cohortes de mineurs [17]. Afin de tampte tout de méme d’une
information relative au tabagisme, une étude camitgs nichée a été mise en place a
partir de la cohorte francaise des mineurs d'uranjd2]. Cette étude a permis de
montrer que l'effet de I'exposition au radon surisgue de cancer du poumon
persiste apres prise en compte du tabac, et queelicient de risque estimé est
proche de celui trouvé lors de l'analyse de la c@h®ans ajustement sur le
tabagisme.

D'autres substances présentes en environnemeastrsaupourraient avoir contribué
a modifier la relation exposition-risque. Dans lapart des mines souterraines, ces
substances regroupent des aérosols et des fumégm dbéchappement de moteur
diesel, étant chacun un facteur de risque du cahcgroumon, en particulier dans
des environnements autres que ceux des mines. inesins d’'uranium ont pu étre
€également exposés a des rayonnements externes gamapoussieres de minerai, a

la silice et a I'arsenic. Toutefois, il n'existe equres peu de cohortes qui aient
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suffisamment de données disponibles pour pouv@ndre ces risques en compte
[54, 57]. Pour les mineurs d'uranium francais, dEsinées sur l'exposition
individuelle aux rayonnements gamma et aux powssiau minerai d’uranium sont
disponibles respectivement depuis 1956 et 195%atare composite des expositions
et les incertitudes associées a ces expositiormntseles aspects importants a

examiner dans le cadre de futures analyses dueridgudéces chez les mineurs.
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CHAPITRE VII:  ANALYSE DU RISQUE DE
MORTALITE ASSOCIE AUX
EXPOSITIONS MULTIPLES

VIl.1. PREAMBULE

Il s’agit de la premiére analyse de mortalité dedhorte post-56 incluant 'ensemble
des mineurs embauchés a partir de 1956, c’esteadajirés l'introduction de la
ventilation forcée dans les mines et la mise ercepld’'un suivi individuel
systématique de I'exposition des mineurs. Cettes-pmypulation permet de prendre
en compte des expositions multiples : expositiomwée au radon, aux poussieres
d’'uranium et aux rayonnements gamma. Ce travaitéaeffectué au cours de la
dernieére année de thése. Nous présenterons dahamitre les caractéristiques de la
cohorte, un bilan de la mortalité, et 'analysdaleslation exposition-risque associée

aux différentes expositions pour plusieurs pathielag

VIl.2. COHORTE POST-56
VII.2.1CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE
Le Tableau XVlprésente les caractéristiques de la cohorte [@osEbtte cohorte

inclut 3 377 mineurs embauchés dans le groupe CE&EMA entre 1956 et 1989.

La période de suivi s'étend quant a elle de 1959020, pour un total de 89 406
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personnes-années. Au total, 2 703 (80,0 %) mingams vivants a la date de point,
627 (18,6 %) sont décédés, 14 (0,4 %) ont atté&iratrs, et 33 (1,0 %) sont perdus de
vue. L'age moyen a la date du déces est de 58,&emsnineurs sont suivis environ
26 ans avec une durée moyenne d’emploi d’envirof8 48s. L'age moyen a

I'embauche est de 27,3 ans, et 'dge moyen a lddibemploi est de 44,2 ans.

Tableau XVI : Caractéristiques de la cohorte post-6, 1956-1999

Période du suivi 1957-1999
Nombre de mineurs 3377
Personnes-années 89 598

Statut vital n (%)

Vivant 2 703 (80,0)
Décédé 627 (18,6)

Agé de plus de 85 ans 14 (0,4)

Perdu de vue 33 (1,0)
Moyenne (min-max) en années

Age a I'entrée dans I'étude 28,3 (16,9-57,7)
Durée du suivi 26,5 (0,1-43,0)
Age a 'embauche 27,3 (15,9-56,7)
Durée d’emploi 15,8 (1,0-43,5)
Age a la sortie de I'étude 54,8 (19,5-84,9)

VII.2.2DESCRIPTION DES EXPOSITIONS

VIl.2.2.1 Exposition au radon

Au total, 2 909 mineurs ont été exposés au moires animée au radon (Tableau
XVII). La durée moyenne d'exposition est de 12,8 aes ame exposition cumulée
moyenne de 17,8 WLM. L’age moyen lors de la preen@&position est de 28,7 ans.
Au total, seulement 37,3% et 0,7% des personneSes correspondent
respectivement a une exposition cumulée supériaus) WLM et 100 WLM.

Aucune exposition cumulée au radon n’est supériaur28,4 WLM.
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Tableau XVII : Caractéristiques des expositions awiadon de la cohorte post-56, 1956-1999

Nombre de mineurs d’exposés (%) 2909 (86,1)
Moyenne (min-max) au sein des exposés
Durée d’exposition (années) 12,8 (1,0-35,0)
Age a la premiére exposition (années) 28,7 (16,063
Exposition cumulée (WLM) 17,8 (0,03-128,4)

Personnes-années par catégories
d’exposition cumulée (WLM) (délai de
latence de 5 ans)

0 28 478 (31,8 %)
1010 36 054 (40,2 %)
[10;50] 18 729 (20,9 %)
[50;100] 5 726 (6,4 %)

> 100 611 (0,7 %)

La Figure 22présente la distribution de I'exposition annuelleradon entre 1956 et
1999. Une diminution de I'exposition est observéspuds les années 1970. La
majorité des individus a été exposée au radon @986 et 1990, ce qui correspond

au second pic d’embauche dans le groupe CEA-COGEMA.
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Figure 22 : Distribution de I'exposition annuelle ¢ du nombre de mineurs exposés au radon,
1956-1999
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VIl.2.2.2 Exposition aux rayonnements gamma

Au total, 3 240 (96,0 %) mineurs ont été exposé&srayonnements gamma (Tableau
XVII). L’exposition cumulée moyenne est de 54,7 mSwawee durée moyenne
d’exposition de 11,6 ans. Tout comme pour I'exposiau radon, I'age moyen lors
de la premiére exposition aux rayonnements gammd'@sviron 28 ans. Au total,

50 % des personnes-années ont une exposition cenmiétieure a 10 mSv. La plus
forte exposition cumulée aux rayonnements gammades#70 mSv. Elle a été

enregistrée dans la division de la Crouzille.

Tableau XVIII : Caractéristiques des expositions aM rayonnements gamma dans la cohorte
post-56, 1956-1999

Nombre de mineurs d’exposés (%) 3 240 (96,0)
Moyenne (min-max) au sein des exposés
Durée d’exposition (années) 11,6 (1,0-34,0)
Age a la premiére exposition (années) 28,6 (16,0359
Exposition cumulée (mSv) 54,7 (0,2-470,0)

Personnes-années par catégories
d’exposition cumulée (MmSv) (délai de
latence de 5 ans)

0 18 356 (20,8)
10;5[ 24 630 (28,0)
[5;10] 23 859 (27,1)
[10;50[ 9 233 (10,5)
[50;100[ 7718 (8,8)

> 100 4251 (4,8)

La Figure 23présente la distribution de I'exposition annuedl@éx rayonnements
gamma de 1956 a 1999. Il apparait une décroissamdexposition avec le temps.
Avant 1962, I'exposition annuelle moyenne était’dedre de 5 a 11 mSv, et depuis

1985, elle est inférieure a 2 mSv.
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Figure 23: Distribution de I'exposition annuelle ¢ du nombre de mineurs exposés aux
rayonnements gamma, 1956-1999

VIl.2.2.3 Exposition aux poussiéres d’'uranium

Le nombre de mineurs ayant é€té exposés au moinsaonée aux poussieres
d’'uranium est de 2 746 individus soit plus de 8@&ncla cohorte post-56 (Tableau
XIX). L'exposition cumulée moyenne est de 1561,6 Bimavec une durée
moyenne d’exposition d’environ 12 ans. L’age loesld premiere exposition aux
poussieres d’'uranium est d’environ 29 ans. Au tqiegés de 15 % des personnes-
années ont une exposition cumulée supérieure 20 2BPmh. La plus forte
exposition cumulée est de 10 014 Bd.m Elle a été enregistrée dans la division de

la Vendée.
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Tableau XIX : Caractéristiques des expositions aupoussiéres d'uranium dans la cohorte post-

56, 1959-1999

Nombre de mineurs d’exposés (%)
Moyenne (min-max) au sein des exposés
Durée d’exposition (années)
Age a la premiére exposition (années)
Exposition cumulée (Bg.thh)
Personnes-années par catégories
d’exposition cumulée (Bq.n.h) (délai de
latence de 5 ans)
0

10:1 000[

[1 000;2 000[
[2 000;4 000[
> 4 000

2 746 (81,3)

11,9 (1,0-31,0)
29,2 (18,0)59
1561,6 (0,4-10 015)

26 945 (30,1)
34 740 (38,8)
15 435 (17,2)
9 860 (11,0)
2618 (2,9)

La Figure 24 présente la distribution de I'exposition annue#lax poussieres
d’'uranium de 1959 a 1999. La décroissance de I'eiXipo avec le temps est moins

marquée que celle observée pour I'exposition aarrad aux rayonnements gamma.
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Figure 24 : Distribution de I'exposition annuelle ¢ du nombre de mineurs exposés aux

poussiéres d’uranium, 1959-1999
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ViIl.2.2.4 Analyse de corrélation

Le Tableau XXprésente les valeurs des coefficients de corogélate Pearson, apres
transformation logarithmique et correction sur féefindividuel, pour les trois
expositions mesurées : radon, rayonnements gammaussieres d’uranium. Cette
analyse de corrélation a été effectuée a partirndesures individuelles annuelles
pour I'ensemble des expositions non nulles. Poemsémble des expositions, il
existe une corrélation positive trés significatiye < 0,001). Le coefficient de
corrélation entre I'exposition au radon et les rap@ments gamma est de 0,53
correspondant a un pourcentage de variance partig28 %. Entre I'exposition au
radon et les poussieres d'uranium, le coefficiest abrrélation est de 0,48
correspondant a un pourcentage de variance pargeé8 %. Le coefficient de
corrélation entre I'exposition aux poussiéres diuen et les rayonnements gamma
est du méme ordre de grandeur (r = 0,40), correpdra une variance partagée de
16 %. L’analyse de corrélation, sans transformatbgarithmique, permet d’obtenir

des résultats similaires (résultats non présentés).

Tableau XX : Analyse de corrélation entre I'exposibn au radon, rayonnements gamma et
poussiéres d’'uranium

Rayonnements Poussieres
gamma d’uranium
Radon 0,53* 0,48*
Rayonnements gamma - 0,40*

*:p<0,001

VII.2.3ANALYSE DE LA MORTALITE

Au total, 627 déces ont été enregistrés avant lthg85 ans et avant I€" Janvier
2000 dont 97,4 % (611 décés) avec une cause cohaukableau XXlprésente les
SMR pour les différentes causes de décées. Globatetaemortalité des mineurs de
la cohorte post-56 est similaire & celle de la chtotale. Un exces significatif de

mortalité par cancer du poumon persiste (SMR = 1]89s4,: 1,01-1,65). Cet exces
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reste proche de celui observé dans la cohortestdtied exces de mortalité par cancer
du rein est aussi retrouve, mais il est a la lindigela significativité (SMR = 2,01 ;
ICo59,: 0,92-3,83). Toutefois, on observe un exces Bagtif du nombre de décés
par tumeur du systeme nerveux central (SMR = 2,00y;4,: 1,09-3,35), non
observé dans la cohorte totale. S’agissant desdimalanon malignes, un excés
significatif de mortalité apparait pour les maladrespiratoires, et principalement
pour la silicose avec quatre décés observés (SMBR68; 1Gsq: 0,99-9,42).
Lorsque les déces par silicose sont exclus, ilayplus d’exces de mortalité par
maladies respiratoires (SMR = 0,97 ;¢dG;: 0,61-1,47). Pour I'ensemble des
pathologies étudiées, aucun déficit de mortalg@ificatif n’a été observé dans cette

analyse.

130



CHAPITRE VIl : ANALYSE DU RISQUE DE MORTALITE ASSOCIE AUX EXPOSITIRS MULTIPLES

Tableau XXI: SMR par cause de déces et test de wance avec la durée de I'emploi, et les
expositions cumulées au radon, aux rayonnements gam et aux poussiéres d’uranium dans la
cohorte post-56

Test de tendance (p)

Nombre
Causes de décés CIM9 de décésSMR (ICess)  Durée Exposition cumulée ()
observés demploi Radon Rayons P’ouss!ére
Gamma  d’'uranium
Toutes causes connues1l-E999 611 1,01 (0,93-1,09) 0,0¥) 0,23 0,034) 0,36
Cancers
Toutes localisations  140-208 229 1,12 (0,98-1,28) 0,45 0,20 0,0RY 0,36
ORL 140-149 18 1,04 (0,62-1,64) 0,91 0,74 0,98 0,65
Esophage 150 7 0,52 (0,21-1,07) 0,85 0,86 0,35 0,62
Estomac 151 7 0,79 (0,32-1,63) 0,46 0,50 0,56 0,18
Intestin, colon et recturilqgg-(l)54: 19 1,13 (0,68-1,76) 0,35 0,41 0,32 0,55
Foie, vésicule biliaird55-157 19 122 (0,73-1,91) 009 082 050 033
et pancréas
Foie 155 6 0,56 (0,21-1,23) 0,65 0,48 0,52 0,51
Pancréas 157 12 1,60 (0,82-2,78) 0,15 0,88 0,90 0,60
Péritoine 158 5 1,83 (0,59-4,27) 0,07 0,16 0,34 0,07
Nez 160 11 1,98 (0,99-3,54) 0,51 0,63 0,34 0,90
Larynx 161 10 0,97 (0,47-1,79) 0,41 0,53 0,92 0,90
Poumon 162 66 1,30  (1,01-1,65) 0,82 0,00A] 0,001 (A) 0,03 (A)
SNC 191-192; 14 2,00 (1,09-3,35) 0,34 0,29 0,37 0,11
239,6 ; 225
Prostate 185 12 1,25 (0,65-2,19) 0,38 0,54 0,84 0,46
Vessie 188 9 1,57 (0,72-2,97) 0,35 0,92 0,84 0,62
Rein 189 9 2,01 (0,92-3,83) 0,20 0,82 0,70 0,74
SLH (exc. leucémie)200-203 6 0,91 (0,33-1,98) 0,79 0,26 0,47 0,41
LNH 200;202 5 1,16 (0,38-2,72) 0,74 0,34 0,68 0,56
Toutes localisations 140-208 163 1,06 (0,91-1,24) 0,42 0,53 0,52 0,72
(exc. poumon) (exc. 162)
Toutes causes (exc. 1-999 (exc.382 0,95 (0,86-1,05) 0,0() 0,76 0,41 0,78
cancers) 140-208)
Causes externes 800-999 103 1,05 (0,86-1,28) 0,0%() 0,10 0,044) 0,17
Pathologies du 390-459 124 1,03 (0,86-1,23) 0,74 0,43 0,80 0,94
systéme circulatoire
Pathologies 460-519 26 1,10 (0,72-1,61) 0,54 0,50 0,62 0,44
respiratoires
Pathologies 460-519 22 0,97 (0,61-1,47) 0,25 0,56 0,83 0,97
respiratoires (exc(€*¢: 502)
silicose)
Silicose 502 4 3,68 (0,99-9,42) 0,13 0,82 0,07 0,08)(
Pathologies du 2325;83 51 1,05 (0,78-1,38) 0,48 0,22 0,38 0,44

systeme digestif (inc.
alcoolisme)

CIM 9 : Classification Internationale des Maladi®]™ version ; SMR: Standardized Mortality
Ratio ; IC : Intervalle de confiance ; exc.: extluinc. : inclus; SLH: Systéeme lymphatique et
hématopoiétique ; LLC : Leucémie lymphoide chroaiguiBNC : Systeme Nerveux Central, LNH :
Lymphome non-Hodgkinien ; a : délai de latence da$

VIl.2.3.1 Analyses de tendance

Le Tableau XXlIprésente les résultats des tests de tendancdaadacée d’emploi,

I'exposition cumulée au radon, aux poussieres diura et aux rayonnements
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gamma pour chaque cause de déces. Un délai dedaderb ans a été appliqué pour

les expositions cumulées.

VI1.2.3.1.1 Durée d’emploi

Une tendance négative significative de la mortglithale est observée avec la durée
de I'emploi. Celle-ci s’explique essentiellement fgs maladies non malignes, et

principalement les causes externes (p = 0,05).

VII.2.3.1.2 Exposition au radon

Une tendance positive significative est observéar des déces par cancer du
poumon (p < 0,001) et pour les causes externesO(p4. Aucune autre tendance

n'a été observée parmi I'ensemble des pathologietiées.

VI1.2.3.1.3 Exposition aux rayonnements gamma

Une tendance positive significative est observéae fpmortalité globale (p < 0,03).
Celle-ci s'explique essentiellement par I'évolutibes déces par cancer (p = 0,002),
en raison principalement du cancer du poumon (®81). Parmi les déces par
pathologies non cancéreuse étudiées, une tendasite significative est observée

pour les causes externes (p = 0,04).

VII.2.3.1.4 Exposition aux poussiéres d’'uranium

Parmi les pathologies cancéreuses, une tendandev@asgnificative est observée
uniquement pour les décés par cancer du poumor0(p3}. Une tendance positive
significative est observée pour les décés parosiéicparmi les pathologies non
cancéreuses (p = 0,03). Il est important de naterag test a été effectué sur un petit
échantillon (n=4), et que par conséquent ce tatswloit étre considéré avec

prudence.
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VIIl.2.3.2 Analyse de la relation exposition-risque pour lesois types
d’exposition

L’'analyse de la relation exposition-risque a éténme&e pour les pathologies ou
I'association avec I'un trois types d’expositiort esnnue ou suspectée. Le modéle 1

a été appliqué aux différentes causes de déceggassion interne (Tableau Xl

et par régression externe (Tableau XXIIParmi I'ensemble des causes de déces
étudiées, une association positive significative asservée uniquement pour le
cancer du poumon avec les trois expositions. Au@sseciation avec |I'exposition
cumulée au radon et les rayonnements gamma n'ae@tiuvée pour les causes

externes. Les résultats sont concordants entégtassion interne et externe.

Tableau XXII : ERR (%) par unité d’exposition assodé au radon (WLM), aux rayonnements
gamma (mSv), et aux poussiéres d’'uranium (Bg.fth) pour différentes pathologies dans la
cohorte post-56 : Régression interne

Causes de déces Type d’exposition ERR (%) p
Toutes causes connues Radon 0,07 (-0,25-0,39) 00,5
Gamma 0,06 (-1,04-1,15) > 0,50
Poussiéres d'uranium  -0,05 (-0,06-0,05) > 0,50
Tout cancer Radon 0,33 (-0,16-1,02) 0,21
Gamma 1,19 (-0,61-3,80 0,22
Poussiéres d’'uranium 0,01 (-0,01-0,02) > 0,50
Cancer du poumon Radon 2,05 (-0,03-4,14) 0,003
Gamma 7,12 (-0,88-15,2) 0,005
Poussiéres d’uranium 0,03 (0,01-0,06) 0,020
Cancer du rein Radon -0,32 (-2,02-1,38) > 0,50
Gamma -1,37 (-6,70-3,97) > 0,50
Poussiéres d'uranium  -0,01 (-0,02-0,01) > 0,50
Tumeur du SNC Radon 2,03 (-2,77-6,84) 0,22
Gamma 4,87 (-9,72-19,42) 0,36
Poussieres d’'uranium 0,02 (-0,04-0,09) 0,48
Causes externes Radon 1,32 (-0,40-3,04) 0,08
Gamma 2,69 (-2,42-7,80) 0,27
Poussieres d’'uranium 0,01 (-0,01-0,04) 0,30

SNC : Systéme Nerveux Central.
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Tableau XXIII : ERR (%) par unité d’exposition associé au radon (WLM), aux rayonnements
gamma (mSv), et aux poussiéres d’'uranium (Bg.fth) pour différentes pathologies dans la
cohorte post-56 : Régression externe

Causes de décés Type d’exposition Intercept ERR (%) p
Toutes causes Radon 0,97 (0,88-1,07) 0,22 (0,93-1,09) 0,168
connues Gamma 0,97 (0,87-1,07) 0,69 (-0,47-1,86) 0,226
Poussiéres d’'uranium 0,98 (0,88-1,08) 0,02 (-Q0®) 0,398
Tout cancer Radon 1,05 (0,89-1,24) 0,34 (-0,13)0,98 0,19
Gamma 1,03 (0,86-1,23) 1,33 (-0,44-3,82) 0,16
Poussiéres d’'uranium 1,10 (0,93-1,30) 0,01 (-Q@P) 0,30
Cancer du Radon 0,91 (0,63-1,32) 2,03 (0,10-3,97) 0,002
poumon Gamma 0,83 (0,55-1,30) 7,84 (-0,04-15,7) 0,002
Poussiéres d'uranium 0,98 (0,67-1,43) 0,03 (0,060 0,019
Cancer du rein Radon 2,05(0,93-4,55) -0,18 (-1,78) > 0,50
Gamma 2,08 (0,90-4,77) -0,80 (-7,25-5,69) > 0,50
Poussieres d'uranium 2,24 (1,06-4,75) -0,01 (-0 @2) > 0,50
Tumeur du SNC  Radon 1,45 (0,67-3,15) 2,10 (-2,30%, 0,18
Gamma 1,47 (0,64-3,36) 5,95 (-8,51-20,40) 0,26
Poussieres d'uranium 1,52 (0,70-3,34) 0,03 (-Q04) 0,33
Causes externes  Radon 0,93 (0,73-1,18) 1,11 (:D4B)- 0,09
Gamma 0,96 (0,75-1,23) 2,25 (-1,87-6,37) 0,263

Poussiéres d’uranium 0,98 (0,76-1,24) 0,01 (-Q0B) 0,329
SNC : Systéme Nerveux Central

VII.2.3.3 Analyse détaillée de la relation entre I'expositiormu radon et le
risque de déces par cancer du poumon

Le Tableau XXIVprésente 'ERR pour 100 WLM pour chaque fenétexposition

cumulée au radon définie en fonction des facteudsliilants considérés. Une
relation exposition-risque significative est estamavec le modele 1 (ERR par
WLM =228 % ; 1Gse: 0,08-4,65; p<0,01). Parmi les facteurs madifs
considérés, seule la pénibilité de I'emploi monire effet significatif (p = 0,001),
avec un ERR pour 100 WLM nettement plus élevé loedq pénibilité de 'emploi

est forte (ERR par WLM 4,14 % ; 1G5y, : 0,86-7,41).
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Tableau XXIV : ERR associé aux fenétres d’expositimau radon selon les facteurs dépendants
du temps dans la cohorte post-56 des mineurs d’uraum, 1956-1999 (n = 3 377)

Covariable ERR/WLM (%) Ecart-type p
Modéle 1 2,28 1,15
Modéle 2
Age a I'exposition (ans) > 0,50
<30 1,02 4,97
=30 2,34 1,21
Délai depuis I'exposition (ans) > 0,18
[5-15] -1,24 1,68
[15-25] 3,49 2,81
=25 4,56 3,56
Durée d’exposition (ans) > 0,50
<5 6,23 5,77
[5-15] 0,31 2,75
=15 2,05 4,44
Débit d’exposition (WL/an) > 0,50
<0,2 -2,56 3,59
[0,2-0,4] 3,13 2,83
204 2,44 2,06
Localisation de la mine > 0,50
Crouzille 3,35 1,71
Vendée 0,82 0,99
Forez 1,42 1,64
Hérault 1,03 2,91
Autres 5,07 6,77
Pénibilité de I'emploi 0,001
Faible -0,71 0,50
Intermédiaire 0,46 1,86
Forte 4,14 1,67
Type de mine 0,15
Souterraine 2,45 1,17
Ciel ouvert -1,20 0,01

p : test du rapport des vraisemblances (comparaiesmmodeles 1 et 2).

VII.3. DISCUSSION

L’analyse de la cohorte post-56 a permis de comdircertains résultats observés
dans la cohorte totale. Ainsi, seul I'exces de aié par cancer du poumon persiste
chez les mineurs d'uranium frangais embauchés tr plgr 1956. En revanche, un
nouvel excés de mortalité a été observé par tunhewysteme nerveux central. Cet
exces n'a été observé ni dans les analyses préeédem reporté dans les autres
cohortes de mineurs [17, 50]. L'analyse de la r@haexposition-risque a permis de
mettre en évidence une augmentation significativeisque de déces uniguement
pour le cancer du poumon associé aux trois expasiti radon, rayonnements

gamma et poussieres d'uranium. L'analyse des teajsositions n'a jamais été
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effectuée dans les analyses précédentes, ni darsutees cohortes. Une analyse
détaillée des facteurs modifiants de la relatioposition-risque a été effectuée entre
le radon et le cancer du poumon. La pénibilité '@enploi apparait comme le

principal facteur modifiant et confirme les réstdtabtenus dans la cohorte totale.

VII.3.1CARACTERISTIQUES DE LA COHORTE POST-56

La cohorte post-56 est constituée de 3 377 minsnits89 598 personnes-années et
représente respectivement 58 etx6@es mineurs et des personnes-années de la
cohorte totale. Cette cohorte présente des caigmaes spécifiques par rapport a
celles de la cohorte totale. Il s’agit de minewrard recu des expositions au radon a
des niveaux de concentration annuelle beaucoupfalbkes que ceux embauchés
avant 1956 et dont I'exposition cumulée au radoanai956 et apres 1955 était
respectivement de 36,6 et 17,8 WLM. Cette dimimutsdexplique par la mise en
place des mesures de ventilation dans les minesté ge 1956. De plus, dans la
cohorte post-56, les données d’exposition sont gestrées annuellement et
individuellement pour les expositions au radon, aayonnements gamma et aux
poussieres d’uranium.

En revanche, cette cohorte présente certainesndiont le faible nombre de déces
(n =627). En effet, il s’agit d’'une cohorte consfle de jeunes mineurs et dont prés
de 80 % de la population d’étude est vivante adte dle point. Cependant, cette
population présente une durée moyenne d’emploiesfdsition respectivement de
14,6 et 11,6 ans, ce qui est proche des valeuesahorte totale. La cohorte post-56
présente d’autres caractéristiques similaires &esale la cohorte totale, telles
que 'age a I'embauche et I'age a la premiére exipos Ainsi cette cohorte a
'avantage de permettre d’étudier la mortalité poerfaibles niveaux d’exposition au

radon et sur une longue durée d’exposition.
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VII.3.2PRISE EN COMPTE DES TROIS EXPOSITIONS

Seule la cohorte post-56 permet d’analyser les ggpositions a partir de mesures
annuelles et individuelles. Cette analyse n’'a janté effectuée dans les analyses
précédentes [25, 96, 98]. Parmi 'ensemble desrtefide mineurs d’uranium, seule
la cohorte francaise dispose de données mesurgieglirellement et annuellement
pour ces trois expositions. Les cohortes des mineques et allemands disposent
de données sur ces trois expositions, mais ellesdgmoins bonne qualité (matrice
emploi exposition, estimation sur la base de dosigéelogiques). L'exposition aux
rayonnements gamma a été analysée uniquement dam®lorte [23].

Les niveaux moyens d’exposition aux rayonnementsinga et aux poussieres
d’'uranium enregistrés dans la cohorte sont du mé@mhe de grandeur que ceux des
cohortes allemandes et tcheques.

Une analyse de corrélation a été effectuée afimudmtifier la relation qui existe
entre les différents types d’exposition. Cette gs@imet en évidence une association
positive significative pour 'ensemble des exposifi. Cette association est peu
modifiée par la prise en compte du facteur « irtlivb. Bien que significatives, ces
corrélations sont relativement faibles (0,4< r5¥0prsque I'on analyse les données
annuelles. Néanmoins, lorsque 'exposition cum@geprise en considération dans
I'analyse de risque, I'association entre les teipositions devient plus importante.
Ce phénoméne de colinéarité des expositions cusilifbge les capacités d’analyse
des effets propres de chacune des expositionsi, Astte analyse ne permet pas de
prendre en compte simultanément les trois expositians les analyses cherchant a
quantifier la relation exposition-risque. Dans ladie de ce travail, la relation
exposition-risque a été quantifiee, de maniéreviddelle, pour les différents types

d’exposition.
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VII.3.3ANALYSE DE MORTALITE

VIIL.3.3.1 Silicose

Un excés de mortalité par silicose a été obserws tha cohorte totale. Cet exces
persiste dans la cohorte post-56 mais il reste lanlige de la significativité. Une

tendance significative est observée avec I'exmmsitcumulée aux poussiéres
d’'uranium. Cependant, ces résultats doivent étierprétés avec précaution car le
nombre de déces par silicose est faible (n = 4e@aant, ce résultat confirme que la

majeure partie de I'excés de mortalité est duenaumeurs embauchés avant 1956.

VII.3.3.2 Tumeur du systéme nerveux central

Un exces significatif de mortalité par tumeur dwstéyne nerveux central a été
observé dans la cohorte post-56 (SMR = 2,0Q5 4C 1,09-3,35 ; n = 14). Cet exces
significatif n’a jamais été observé auparavant darhorte totale, ni dans d’autres
analyses de cohorte [17, 50]. Cependant, un exxe@sodtalite, non significatif, a été
observé dans une analyse antérieure sur la  cohopest-56
(SMR =2,83; 1G5 9: 0,91-6,59 ; n = 5) [96]. Dans I'analyse de |hade totale de
la cohorte francaise suivie jusqu’en 1999, aucwesxde mortalité significatif a été
observé (SMR =1,44 ; Bg4: 0,89-2,20 ; n = 21). Dans la littérature, il sri une
hétérogénéité dans la définition des tumeurs caélehr En effet, certaines études
s’intéressent uniquement aux tumeurs malignes sgsteerveux central, tandis que
d’autres études prennent en compte I'ensemble wleeurs du systéme nerveux
central (malignes et bénignes) [50, 51]. Dans leod® post-56, il est intéressant de
noter que si les tumeurs bénignes du systéme nergentral sont exclues, il
n'apparait plus dexcés de mortalité. Ainsi, le ighales regroupements des

pathologies est trés important car il peut modifes conclusions de I'analyse. Ces
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résultats ont conduit & mettre en place une analpsgeifigue de la mortalité par
tumeurs cérébrales. Ce travail a été effectué ldaredre d’'un stage de master [129].
L’analyse des facteurs de variations du SMR a éyéklques exces ponctuels. On
peut retenir une surmortalité chez les personndsaeamées entre 1956 et 1960 et
chez les personnes jeunes au début de I'emplore(e2? et 34 ans). Aucune
augmentation de déceés associée significativemestt & durée d’emploi ni avec
I'exposition au radon, aux poussiéres d’uraniunawet rayonnements gamma a été

observé.

VII.3.3.3 Cancer du rein

L’exces de mortalité par cancer du rein observésdancohorte totale n’est plus
significatif dans la cohorte post-56 [25]. Aucurssa@ciation significative entre les
déces par cancer du rein et I'exposition cumuléedan, aux rayonnements gamma
et aux poussieres d’'uranium n’'a été observée. €adtats sont a considérer avec
précaution car le nombre de déces par cancer du asi faible (n=9). La
prolongation du suivi permettra d’apporter des &@éts de réponse supplémentaires
confirmant ou non la présence d’'un exces de mt#takar cancer du rein dans la

cohorte post-56.

VI.3.3.4 Leucémie

Aucun exces de mortalité par leucémie n'a été eiBsdans la cohorte totale. Le
calcul du SMR n’a pas été effectué dans la cohpo-56 car I'effectif est trés
faible (n=3). Plusieurs publications récentes ssat intéressées au risque de
leucémie chez les mineurs d’uranium, mais les t@susont discordants [48, 54, 55].
Ces études ne permettent pas de confirmer une iasgocentre le risque de

leucémie et I'exposition cumulée au radon. Parng études, une association
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significative a été observée avec la dose équitalenmulée a la moelle osseuse,
dose majoritairement attribuable aux expositiong paoussiéres d’uranium [54].
Dans notre analyse, la cohorte francaise des nsnear permet pas d’apporter
d’éléments de réponse, c’est pourquoi il est ingrdrde prolonger la cohorte. De
plus, des études supplémentaires sont nécessafies da pouvoir réduire
I'incertitude des estimations de la dose a l'orga&tequantifier I'impact de ces

incertitudes dans l'estimation de la relation dasque.

VII.3.3.5 Cancer du poumon

L’exces de mortalité par cancer du poumon obsearés da cohorte totale persiste
dans la cohorte post-56 malgré le faible nombredéees par cancer du poumon
(SMR =1,30; IG5 %: 1,01-1,65 ; n = 66). Une tendance positive $icaiive est
observée pour I'exposition cumulée au radon, awomaements gamma et aux
poussiéres d’'uranium (p < 0,001).

Cette analyse confirme I'existence d'un excesdipiei relatif de décés par cancer du
poumon associé a l'exposition au radon. L'ERR aésad’exposition cumulée au
radon est de I'ordre de 2,05 % par WLM, ce quinettement plus élevé que dans la
cohorte totale. Ce résultat est tres proche de obkervé dans la cohorte totale avec
la fenétre de période d’exposition supérieure &l8mnalyse détaillée des facteurs
modifiants confirme les résultats observés danscdhorte totale et suggere
I'importance de considérer la pénibilité de 'emplans les analyses futures.
L’analyse de la cohorte post-56 confirme la peasise d’'une association
significative entre I'exposition cumulée au radareerisque de décés par cancer du

poumon, méme a de tres faibles niveaux d’exposition
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CHAPITRE VIII: CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

Les travaux effectués dans le cadre de cette tbasepermis de contribuer a
ameéliorer les connaissances en matiéere d’estimatemrisques radio-induits aux

faibles débits de dose.

Cette these avait comme premier objectif de praomgsuivi de la cohorte francaise
des mineurs d’uranium jusqu’en 1999. Ce travaititse a permis d’augmenter la
puissance de I'étude et d’améliorer la qualitédiemées d’exposition afin d’estimer

plus précisément la relation exposition-risque.

Le deuxiéme objectif de cette thése était d’effectune analyse du risque de déces
et d’estimer la relation exposition-risque pourtaieres pathologies au sein de la
cohorte. Ainsi, cette analyse a permis de confifegcés de mortalité par cancer du
poumon associé a l'exposition cumulée au radon.déa- de ce résultat, cette
analyse a mis en évidence une association avgquogtion au radon pour de faibles
niveaux d’exposition, et plus particulierement auee exposition cumulée moyenne
de 17 WLM. Ces résultats apportent des élémentslé&mentaires pour estimer le

risque associé a l'exposition cumulée au radon epulption générale car les
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niveaux d’exposition cumulés moyens retrouvés dansohorte post-56 sont tres
proches de ceux retrouvés dans les habitationssi,Aime exposition cumulée de
17 WLM correspond & une concentration de radon dhabitat de 200 Bg.f

durant 20 ans.

La prise en compte des facteurs modifiants damali@e de la relation exposition-
risque a permis de considérer des facteurs, teldegtype de mine, la localisation et
la pénibilité du travail, qui n'ont jamais été étgl que ce soit lors des analyses
antérieures ou dans les analyses référencées aldittérature. Les résultats mis en
évidence suggerent I'importance de considérer labgiéé de I'emploi dans les
analyses futures. Si ces résultats se confirmemg tafutur, il serait intéressant de

les prendre en compte lors des prochaines analyses.

La thése avait également pour objectif d’analyser seulement le risque de cancer
du poumon, mais également de nombreuses autresscdesdéces. Ainsi, I'analyse
de mortalité a aussi permis de mettre en évidenaxoés de mortalité par cancer du
rein. Il est intéressant de noter que cet excégait'gamais été identifié dans les
analyses antérieures. Ainsi, ce résultat montrél @st important de suivre des
populations de travailleurs, et plus largementldsortes, sur de longues années car
I'’émergence de nouvelles pathologies peut appargitrs tardivement. De plus, un
exces significatif de déces par tumeur du systéaneenx central a été observé dans

la cohorte post-56.

Cette theése avait pour dernier objectif d’analyjaemortalité en prenant en compte
des expositions multiples aux rayonnements iorngssa@ette analyse a permis de
mettre en évidence une forte colinéarité entre ttess expositions (radon,

rayonnements gamma et poussieres d’'uranium), ckntjteé la capacité d’estimation
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des effets propres de chaque exposition dansniaitin de la relation exposition-
risque. L'estimation de la dose a l'organe recue gfeacune de ces expositions
permettrait de pallier ce phénoméne. Notons quprdget européen Alpha-Risk,
intégrant la cohorte des mineurs allemands, tclegudrancais, a pour objectif de
calculer la dose a différents organes afin d’estimeisque de décés associé la dose

globale due aux trois expositions [100].

Au vu de ces résultats, il parait intéressant déopger le suivi de cette cohorte. En
effet, cette population de travailleurs est engetme, avec 80 % de la population
vivante a la date de point. La prolongation du isde/ la cohorte devrait permettre
d’apporter des éléments de réponse concernantebesle mortalité par cancer du
rein et tumeur du systéme nerveux central ; exéeéemévidence durant la these. De
plus, la prolongation du suivi permettrait d’anayplus précisément la relation-
exposition risque a de faibles niveaux d’expositieh les effets modifiants des
facteurs dépendants du temps tels que l'age a d&tipn et le délai depuis

I'exposition.

Enfin, ces résultats pourraient avoir des implarati concréetes dans le domaine de la
santé au travail et de la radioprotection, a I'eeat la production d’'uranium ne
cesse de progresser dans le monde, entrainantettov® de nouvelles mines
d’uranium. Les niveaux d’exposition au radon dansenétude étant relativement
faibles, il serait intéressant d’estimer le risgieeentiere des mineurs travaillant dans
les mines d’'uranium en activité actuellement aipaté nos résultats. De tels
estimateurs de risque pourraient servir de basééventuelles évolutions de la

radioprotection dans le futur.
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Annexe 1: Fiche dosimétrique individuelle des expositions sugties au radon,
aux poussieres d’uranium et aux rayonnements gamma
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Annexe 2: Préleveur individuel : systéme individuel de dogimeéntégrée
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ANNEXES

TYPE

Apparel indwiduel de prévament d'ain
DESCRIPTION

Aszocie 3 la téte de mesure, cel appared consiitue e dosimatre
ingividel.

IE @5l constitué ©

* d'une pompe ‘centrifuge enfrainée par un moleur & courant
conliru;

® d'un module dlectronigue rassembiant

— ung bafterie. Cadmium Micked, 12V - 1.2 Ah;

—un chargewr & Courant constart |1 = 120 maA} alimenté pat
induction par Falvéole de charge;

— une diode électroluminescante: allumée pendant |a charge de
fa batene;

—un commutateud contrdlant e fonclioenement du  mateur
{moteur arélé dans lalviole de charge. en lonclicnnement hoes
alvéoie);

— un aimant commandan] i3 mise en senice du chargear:

® |3 tout est assembié dans un boitier moulé en’ polycarbonata
SOMPOTtant un passant pour e caintusan:

e la thle de mesure 8sl protégée par wn couvercla fied par
2 clous cannelés.

® l'agtanchéité enlre la pompe el fa téte osl assurde: par un joint
trianguiaing

CARACTERISTIGUES

Debit de prélévement - donmd par & courbe cl-dessous,

mcs‘ Dépression = f (Débit)

20
15=
10 =
5
T 1o 2% o % N
& Autonomig - supeérieurs & 10 heuras;

» Ternps de recharge de fa batlerie: 14 heures.

® Dimensions |94 x 78 % 63 mm.

# Masse © 230 g (sans la Wie de mesure),

* Tempéiature dutiisation : — 10.°C & 45°C.

® Humidité reiative - 0 4 100 % HR protégs contre les jets o eal
{Indice de protection ;. [P 556)

L'appareil, enversion spéciae a reco Fagrémant CEMELEC n? B6-
7018, ‘datg du 21-8-1986, pour utiisalion en ming grisouteuse

UTILISATION

En-mébut de poste de taval, le préteveur est extrait de son
aveole de charge: Le préjevemen! démarnte aiods aulomatiquaament

L'appareil est prévu pour éire 1isé au cemturon

En fin de poste, Mappareil est replaceé dans lahnéole de charge
Il dhoit y &tre enfonce usgu'a lallumage de & diode électrolumings-
cente Le prisévenent s'afrdte alors automatiquemant.

Le contrdle du fonclionnement correct de 'appareil es) assuné
périadiguement . par mesure du débit au oyen dune cloche ce
mesure - spécialisée,

PRESENTATION

L'appareil esl loumni avec !

= un couvercia de pratection;

* 2 clous de fixation du couvercle,

® 2 joins friangulaires d élanchaite,

® 1 nolice techregue.

L GO ek 10 WOGCT T TRNONON O 1 S 0 e DrOUsn. 110 siseve B SV Sen menide s

BRI S Sl

TYPE
Individual gir-sarmpling eguipment

DESCRIPTION

In conjunction with a measuring head this equpment constitutes
en-indnvidual dosimeter.

It compases:

® 5 centrifuge pump diven by a co molge,

® a0 eleciromc modube embodying;

— a nickelcadmium ballery, 1.2V, 1.2 Ah

— a constant-current charger {| = 120 mA) engrgized by means
al nduction by tha charging cefi;

— & swilth conftelling the motor-operation (the motor is slopped
inside the charging cell and s1ars when- cutside the cell)

— & light-emitiing dligdie iluminated when the battery (s chargirg

— & magnet controlling the start-up of the charger;

# the sysiem is-housed in a mouided polycarbonate box with a
ioop -foe the belt,

# the measuring head. 15 profecied by a cover fotaned by 2
futed nals;

® [hee seakng batwean the pump and the head s ellecied by a
trianguiar pasket,

CHARACTERISTICS
Sampling How @ sée cunve Delow.

ranG‘ Pressure drop = f {air flow)

20=
15
10
.
EEE D

» Oparating tme; over 10 hours

» Battery recharging fime: 14 hours

* Dimengions: @4 % 79 x 63 'mm

& Weight: 250 g {exchding measuring head)

® Operaling lemparalure: — 10 T to 45°C

* Relative humidity, O to 100 % BH. protected against walar ot
(Profection index: Pi 556) )

A special version of the:equipment has received approval Under
CEMNELEC r 86-7018 dated 21-8-1986 for i:5¢ in damp fired mines
USE

Al the start of the working shift the: samipler i ramoved from its
charging. cell. The sampling cperation slads automatically

The instrement |5 designed 1o attachment 1o the camer's belt

Alter use the equipment i repiaced in the charging cell 15 must
be firmly pushed until the ligh-emitting diode lights up. Sampling
15 than aviomatically stopped

Acheck on the correcl operation of the‘eguipment is periodically
efiected by flow measurement by means of a special drag cup
SUPPLY

The eguipment is supplied with:

® 3 prodeciive cover,

® 2 nads lor fuang the cover;

.2 trianguiar. sealing joints,

® 1 gpaeration and manienanca manual

P CAFRE 1 b st POy Y GORETOVE NTOWCH STERETS NROYVES M SN a0l P
OGNS SO S

Whars 57/ Phofos - GENDRALE / Corre Imgrgaion 5530 S o
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LST

Evénement  Jour Mois Année Age Pers.- Nombre Durée Expo Expo Débit Duréede Ageala Age ala Délai depuis Délai depuis Exposition cumulée au radon*
atteint année de mois d'emploi annuelle cumulée d'expo* I'expo* premiére derniere la premiere la derniere Avant Depuis Délai depuis Délai depuis Délai
employés (années) au au radon* (WL) (années) expo expo exposition exposition [l'age Il'age de I'expode 5 ¢ I'expo de 15 a depuis
radon (années)  (années) de 30ans 14 années 24 années  l'expo
(WLM) 30 ans passées passées au-dela
25 ans
Naissance 8 4 1918
Embauché 16 12 1953 1,0
Entrée dans 16 12 1954 36,7 0,04 11,0 1,09 55,0 0,0 0 0 35,7 243 1,0 0,0 0,00 0,0 0,0 0,0 0
cohorte
1955 37,2 1,0 11,0 2,09 55,0 0,0 0 0 35,7 43,2 5 1, 0,0 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0
1956 38,2 1,0 11,0 3,09 3,4 0,0 0 0 35,7 43,2 2,5 0,0 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0
1957 39,2 1,0 11,0 4,09 3,4 0,0 0 0 35,7 43,2 3,5 0,0 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0
1958 40,3 1,0 11,0 5,09 3,3 0,0 0 0 35,7 43,2 4,6 0,0 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0
1959 41,2 1,0 11,0 6,09 4,5 55,0 45833 1 35,7 243 55 0,0 0,00 55,0 55,0 0,0 0,0
1960 422 10 11,0 7,09 5,0 110,0 4,7826 2 357 324 65 0,0 0,00 110,0 110,0 0,0 0,0
1961 432 10 11,0 8,09 3,6 113,4 3,3347 3 357 324 75 0,0 0,00 113,4 113,4 0,0 0,0
1962 44,2 1,0 11,0 9,09 0,0 116,8 2,5947 4 357 324 85 1,0 0,00 116,8 116,8 0,0 0,0
Fin d'emploi 5 6 1963 453 1,0 6,0 9,64 120,0 2,1436 5 35,7 243, 9,6 2,1 0,00  120,0 120,0 0,0 0,0
1964 46,2 1,0 9,64 124,5 1,8583 6 35,7 43,2 510, 3,0 0,00 124,5 124,5 0,0 0,0
1965 47,2 10 9,64 129,5 1,6607 7 35,7 432 511, 4,0 0,00 129,5 129,5 0,0 0,0
1966 48,2 1,0 9,64 133,1 1,4959 8 35,7 43,2 512, 5,0 0,00 133,1 133,1 0,0 0,0
1967 492 10 9,64 133,1 1,3314 8 35,7 432 513, 6,0 0,00 133,1 133,1 0,0 0,0
1968 50,3 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 14,6 7,1 0,00 133,1 133,1 0,0 0,0
1969 51,2 10 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 15,5 8,0 0,00 133,1 78,1 55,0 0,0
1970 52,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 16,5 9,0 0,00 133,1 23,1 110,0 0,0
1971 532 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 17,5 10,0 0,00 133,1 19,8 113,4 0,0
1972 54,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 18,5 11,0 0,00 133,1 16,4 116,8 0,0
1973 55,3 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 19,6 12,1 0,00 133,1 39,3 120,0 0,0
1974 56,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 20,5 13,0 0,00 133,1 8,6 1245 0,0
1975 57,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 21,5 14,0 0,00 133,1 3,6 129,5 0,0
1976 582 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 225 150 0,00 133,1 0,0 133,1 0,0
1977 59,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 23,5 16,0 0,00 133,1 0,0 133,1 0,0
1978 60,3 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 246 17,1 0,00 133,1 0,0 133,1 0,0
1979 61,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 25,5 18,0 0,00 133,1 0,0 78,1 55,0
1980 62,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 26,5 19,0 0,00 133,1 0,0 23,1 110,0
1981 63,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 27,5 20,0 0,00 133,1 0,0 19,8 1134
1982 642 10 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 285 21,0 0,00 133,1 0,0 16,4 116,8
1983 65,3 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 29,6 22,1 0,00 133,1 0,0 39,3 120,0
1984 66,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 30,5 23,0 0,00 133,1 0,0 8,6 124,5
1985 67,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 31,5 24,0 0,00 133,1 0,0 3,6 129,5
1986 68,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 32,5 25,0 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
1987 69,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 335 26,0 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
1988 70,3 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 34,6 27,1 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
1989 712 10 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 355 28,0 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
1990 72,2 1,0 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 36,5 29,0 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
1991 732 10 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 375 300 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1
Déces 8 4 1992 73,9 0,3 9,64 133,1 1,256 8 35,7 43,2 138 30,6 0,00 133,1 0,0 0,0 133,1

* Application d’un délai de latence de 5 ans
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Risques associés au radon : I'apport des études de mineurs
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Cet article présente les études épidémiologiques effectuées sur des popula-
tions de mineurs pour analyser les risques associés & 'exposition au radon.
[l recense les données disponibles, en détaillant plus particulierement
Iétude francaise. Il résume les résultats acquis et présente les questions
actuelles. Au total. une quinzaine d'études de cohorte ont £t€ mises en place
dans le monde depuis les années 1960, notamment sur des mineurs
d'uranium. Ces études ont apporté de nombreux résultats sur le risque de
cancer du poumon. Elles ont en particulier permis de quantifier la relation
exposition-réponse et de mettre en évidence I'effet de facteurs modifiants
de cette relation, tels que 1"dge ou le délai depuis l'exposition. Aujourd’hui,
la qualité des données dosimétriques individuelles et la possibilité de
reconstituer 'ensemble de leur I'historique professionnel font des études de
mineurs un complément important aux études conduites en population
générale. Les projets de recherche en cours, en particulier au niveau
européen, permettront de prendre en compte les expositions multiples
présentes dans les mines et d'analvser les risques pour d'autres causes de
décés que le cancer du poumon.

Radon-associated risks: confribution from miners
studies

This article presents epidemiological studies conducted among populations
of miners fe analyse the risks associated fo radon exposure, If reviews the
apeilable data, and details the characteristics of the French cohort of miners

It surmmarises the obtained resulfs and fntroduces the current research issues

Inall, around fifteen cohort studies on miners, mainly uranium miners, have
been performed in the world since the 1960's fo analyse the risks associated
fo radon exposure. These studies have provided many results on the risk of
Iung cancer. More specifically, they allowed to quantify the exposure-risk
relationship, and o demonsirafe the importance of modifying factors of
this relationship, such as age and time since exposure. Today, the quality of
individual dosimetric data and the possibility to reconstruct the miners
professional fistory moke these studies a considerably important tool to
complement surveys performed in the general population. Ongoing research
projects, at the Eurgpean level in particular, will allow to consider the
multiple exposures existing in mines, and to analyse the rishs for causes of

death other than lung cancer

Mots

Radon, mineurs, épidémiologie, cancer du poumon, leucémie / Radon, miners, epidemiology, lune cancer, leukaemia

Introduction

Le radon est un gaz radioactif naturellement présent
a la surface de la Terre en concentration variable,
dépendant de la nature du sol et du degré de confine-
ment des lieux. Des concentrations particuliérement
&levées peuvent étre rencontrées dans les mines
de minerai (étain, uranium, fer), C'est pourquoi des
tudas épidémiologiques sur des populations da
mineurs ont &té mises en place dés les anndes 1960
afin d'analyser les risques associés a l'inhalation de
radon et de ses descendants radicactifs, Le présent
article recense les données aujourd'hui disponibles,
en détaillant en particulier les caractéristiques de
Iétude francaise des mineurs d'uranium. Il résume
les résultats acquis, en présentant les avantages de
ceux-ci et leur complémentarité par rapport 3 ceux
issus des études effectuées en population générale.

Données disponibles

Au total, une guinzaine d'études de cohorte ont
&té effectuées 4 travers le monde. e tableau 1 pre-
sente les caractéristiques principales de I'ensemble
des données actuellement disponibles. Plusieurs
critéras vont déterminer 1'intérét de chacune des
études pour quantifier 'association entre |"exposi-
tion au radon et les risques & long terme, en parti-
culier la taille de la population, la qualité du suivi,
la précision des estimations d'exposition ou la

pourcentage d'individus perdus de vue et du pour-
centage de causes de décés manquantes, La durée
de suivi est également un élément particulierement
important pour analyser |'expression du risque au
cours de la vie et I'effet modifiant éventuel de 'age.
La taille des cohortes constitue souvent une limite
importante pour I'analyse de risques faibles, Pour
contourner cetta limite, des analyses conjointes des
données de plusieurs études peuvent &tre mises en
place une fois que certains critéres de compatibilité
ont été vérifigs. Une analyse conjointe a été effec-
tuée & la fin des années 1990 incluant I'ensemble
des études comportant des donndes d'exposition
individuelles au radon et permettant |"analyse de
la relation exposition-risque. Cette analyse réunit
11 cohortes, et porte au total sur plus de 60 000
mineurs [1,2]. Un nouveau projet d'étude conjointe
est en cours au niveau européen, axé sur des
populations de mineurs ayant recu des expositions
faibles sur de longues durées et disposant de
données de dosimétrie de qualité [3,4].

Cohorte francaise des mineurs
d’uranium

La cohorte francaise des mineurs d'uranium est
conduite en collaboration entre 'IRSN et AREVA
NC {ex-Cogema) depuis plus de 20 ans [5]. Elle
comporte aujourd’hui 5 086 mineurs qui ont &té

employés au moins un an dans le groupe CEA-
Cogema depuis 1946. L'exposition annuelle au
racon et a ses descendants radioactifs a &té enre-
gistrée pour chaque mineur. Le suivi de la mortalité
a 6t complété jusqu'en 1999 et la durée moyenne
de suivi est aujourd'hui de plus de 30 ans. Le
pourcentage dindividus perdus de vue est faible
(=2 %6). Par rapport aux autres études de mineurs,
la cohorte frangaise présente une des plus longues
durées de suivi et repase sur une dosimétrie de
trés bonne qualité, en particulier pour les années
apras 1956. Au total, 1467 décés ont &té enregis-
trés au sein de cette cohorte, dont 159 par cancer
du poumon.

L'analyse ne montre pas d'excés de mortalité toutes
causes. En revanche, un risque élavé de déces a até
observé pour le cancer du poumon, le cancer du
rein et la silicose [6]. L'analyse confirme I'existence
d'une augmentation du risque de cancer du pou-
man avec l'exposition cumulée au radon, avec un
axcés de risque relatif de I'ordre de 0,6 3 0,9 pour
100 WLM  [7,8]. Un effort particulier fourni durant
ces derniéres années a permis de reconstituer la
consommation de tabac d'un sous-ensemble des
mineurs dans le cadre d'une étude cas-témaoins
nichée. L'analyse de ces données montre que cette
relation persiste aprés prise en compte du taba-
gisme [9]. Les recherches se poursuivent dans le



possibilité de contrdler I'effet éventuel de facteurs
confondants. ..

Un intérét majeur des études de mineurs est de
disposer de données individuelles sur I'exposition
professionnelle au radon. Lunité d'exposition utilisée

Tableau 1 Caractéristiques des études de cohortes de mineurs disponibles en 2006
Table I Characteristics of miners cohort studies available in 2006

dans les mines est le « Mﬂbrh:l}g Level Month » Vi s e i i s ik S
ET:[?;?:; :}r;r::pzﬁaan:iuarzep;?::;viﬁ rz;iﬁmTE; West-Bohemia Répub, Tchéque Uranium 9979 195299 5 262 507 922
égal 435 mJ.hF.de, La reconstitution ;19 85 eXPosi- Cdc?do USA rankim 3 1950.'90 = 795% 33
3 ; o Ontario Canada Uranium 21 345 1955-86 18 300 608 285
ﬁ?ns a_& ) repos‘e geraeraiemefn‘t SN0 mesu(e? Mewfoundland | Canada Fluorspath 1742 1950-01 34 59597 191
d arﬂb[anc&f effectudes dans les mines et sa qualité Maiberget S o k7 ~ o 2 -
varie sgfmbiemgnt selon les erudes,'Durant Ie§ e o o L e i e "
Upiomspmsrivptoprmvellic TR =S =l K (0 R )
en particulier pour ce qui estq de I"historique des B 8 A um Eak AT = i L
expositions professionnelles au radon, mais aussi a e e Lokl el - L 2 Lo 12
d'autres polluants tels que les rayonnements oo S Brcagre Emn_ Lt o s oo 5
N R Wismut Allemagne Uranium 59001 194698 30 1 801 630 1388
2;2’:%‘ les poussigres de minerai d'uranium ou la NorthBohemia | RépubTchique o e e - i =
Des différences apparaissent également entre les Huran ) mn? rankum 21 197601 - 135440 13
Etudes pour ce qui est de la qualité du suivi des kR e ko i | B _?aam i
individus et de la détermination des causes de otal 19507 e | R

* Cohorte fssue du regroupement de cohortes infislament séparées (Beaveriodga Port Radium. . )

décés, reflétée respectivement par las critéres du

cadre d'un projet de recherche européen ragrou-
pant plus de 50 000 mineurs suivis sur plusieurs
dizaines d'années et pour lesquels une reconstitu-
tion précise des expositions professionnelles a été
effectuée [3,4]. Les prochaines analyses permet-
tront de prendre en compte les informations
recueiliies sur les autres expositions présentes dans
les mines [4] (wwwalpha-risk.org).

Résultats acquis : exposition

au radon et risque de cancer

du poumon

Les &tudes épidémiologicues effectudes sur des popu-
lations de mineurs montrent de fagon concordante
un excés de mortalité par cancer du poumon et
une augmentation du risque de décés par cancer
du poumon associée a I'exposition cumulée au
radon durant la vie professionnelle. Cette relation
ast compatible avec un modale linéaire (figure 1).
La relation estimée chez les mineurs apparait tout
& fait cohérente avec celle obtenue dans le cadre
des études mendas en population générale sur le
risque de cancer du poumon et l'inhalation du radon
dans les habitations (figure 2).

Plusieurs auteurs ont mis en évidence des facteurs
medifiants de cette relation : le risque associé &
ung exposition donnée diminue avec l'augmenta-
tion de I'age lors de cette exposition et avec le
délai depuis cette exposition [2]. Ces résultats sont
illustrés par la figure 3, sur la base des résultats
d’une analyse franco-tchaque, reposant sur plus de
10 000 mineurs : aprés la fin de I'exposition au
radon, le risque associé a cette exposition diminue
d'un facteur 2 par décade, et 30 ans aprés la fin de
I"exposition, il redavient trés proche du risque d'un
individu non exposé. Le délai de latence moyen
estimé entre |"exposition au radon et & ses descan-
dants radioactifs et la survenue des décés est de
l'ordre de 20 5 25 ans.

'analyse conjointe des 11 cohortes avait montré
un effet inverse du débit d'exposition : pour une
méme exposition cumulée, le risque associé était
plus élave si cette exposition etait reue sur une
longue durée. Néanmoins, cet effet n'est pas
retrouvé lorsque l'analyse exclut les expositions
plus élevées [2,3].

Figure 3 Facteurs modifiants de la relation entre I'exposition cumulée au radon et e risque de décés

par cancer du poumon chez les mineurs d’uranium : effet de I'ige et du délai depuis I'exposition
(étude conjointe franco-tchéque [3]) / Figure 3 Modifying factors of the relationship between camulated
radon exposure and lung cancer movtality risk among uranium miners: effects of age and time since

exposure (foint French-Czech analysis [3])
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Certaines études ont permis, au moins partielle-
ment, de reconstituer le statut tabagique des
mineurs. Les résultats actuels indiquent une inter-
action sub-multiplicative entre le tabac et le radon
pour ce qui est du risque de cancer du poumon [2].

Question ouverte : exposition

au radon et risque de leucémie

Le seul effet actuellement reconnu de {'inhalation
de radon est |'induction de cancer du poumon [10].
Néanmains, des études dosimétriques indiquent
qu'une part de la dose due au radon et & ses
descendants radioactifs peut &tre déliviée en dehors
des poumans, en particulier a la moelle osseuse
[11]. De plus, une association entre la concentra-
tion de radon dans I'habitat et le risque de leucé-
mie est réguliérement retrouvée dans les études
écologiques en population générale [12,13].

Les dtudes effactuées chez les mineurs jusqu'a la
fin des années 90 n'avaient pas concly & une asso-
ciation entre I'axposition au radon et le risque de
leucémie [14]. Cependant plusieurs travau récents

apportent de nouveaux éléments sur ce point. Une
étude cas-témains chez des mineurs d'uranium
allemands ne montre pas d'association entre
I'exposition au radon et le risque de leucémie [15].
Une analyse da la cohorte des mineurs d'uranium
tchéques indique un excés de décés par leucémie
associé a la durée dexposition et a la dose a la
moelle osseuse. Néanmoins, les auteurs attribuant
cette association plus & I'exposition externe aux
radiations et a l'inhalation de poussiéres d'uranium
présentes dans les mines qu'au radon [16]. Une
autre étude, portant sur des données d'incidence
chez les minaurs d'uranium tchéques, a conclu a
une association entre 'exposition au radon et le
fisque de leucémie, mais elle ne permettait pas de
considérer les autres sources d'exposition présen-
tes dans les mines [17]. En conclusion, I'existence
d'un risque de leucémie associé a I'inhalation de radon
n'est pas démontrée. Des recherches complémentaires
sont nécessaires, en tenant compte de 'ensemble des
expositions de ces mineurs, en particulier les différentes
sources d'exposition aux rayonnements ionisants.



Figure 1 Relation entre le risque de décés par cancer du poumon et 'expo-
sition cumulée au radon chez les mineurs d'uranium [1]

Figure 1 Relationship between cumulated radon exposure and lung cancer

movialify visk among miners [1]

Fgare 2 Comparaison des relations entre |'exposition au radon et le risque
de cancer du poumon obtenues en France dans |"étude de cohorte des
mineurs d"uranium et dans I"étude cas-témoins en population générale [18]

Figure 2 Lung cancer risk essociated o radon exposire: comparison of the
relationships obiained in France from the cohort study of sraniom miners

and from the case-confrol study among the general popalatton [18]
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Mortality risk in the French cohort of uranium miners:
extended follow-up 1946-1999
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A Acker,? D Laurier

ABSTRACT

Objectives: This paper presents the risk of death from
lung cancer and from other causes of death for the French
cohort of uranium miners through 1999 and estimates
associations with radon exposure.

Methods: The cohort includes men employed as uranium
miners for at least 1 year between 1946 and 1990. For
each miner, vital status and cause of death were obtained
from the national registry, and radon exposure was
reconstructed for each year. Standardised mortality ratios
were computed with national mortality rates as
references. Exposure—risk relationships were estimated
by Poisson regression, with a linear excess relative risk
(ERR) model and a 5-year lag.

Results: The cohort included 5086 miners and 153 063
person-years of exposure. The mean duration of follow-up
was 30.1 years. In all 4140 miners exposed to radon, the
average cumulative exposure was 36.6 working level
months (WLM). There were 1411 deaths of miners
<85 years of age. The miners did not differ significantly
in overall mortality from the general male population. The
analysis confirmed an excess risk of lung cancer death
(n=159; SMR = 1.43; 95% Cl: 1.22 to 1.68), which
increased significantly with cumulative radon exposure
(ERR per 100 WLM = 0.71; 95% Cl: 0.29 to 1.35). The
ERR per unit exposure was much higher after 1955, when
the accuracy of exposure measurement improved
substantially (ERR per 100 WLM = 2.00; 95% CI: 0.91 to
3.65). A significant excess of kidney cancer deaths was
observed (n=20; SMR = 2.0; 95% Cl: 1.22 to 3.09),
which was not associated with cumulative radon
exposure. No excess was observed for other causes of
death, except silicosis (n = 23; SMR =7.12; 95% Cl:
451 to 10.69).

Conclusions: The analysis confirmed the excess risk of
death from lung cancer associated with low radon
exposure. An excess risk of death from kidney cancer was
also observed, apparently not associated with cumulative
radon exposure.

Studies began in the 1970s to explore the relation-
ship between exposure to radon and its radioactive
decay products and lung cancer risk among cohorts
of miners.' > These studies concluded that cumu-
lative exposure to radon is associated with an
increased risk of death from lung cancer. In 1988,
the International Agency for Research on Cancer
(IARC) classified radon as a known pulmonary
carcinogen in humans.® Several studies have
suggested that radon may cause leukaemia, multi-
ple myeloma, pancreas and stomach cancers, and
other non-malignant respiratory diseases, as well as
lung cancer.*® Previous analysis of the French
cohort of uranium miners observed excess deaths
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from lung cancer, laryngeal cancer and respiratory
diseases.” ' Nonetheless, the only significant posi-
tive association reported for any cause of mortality
and cumulative radon exposure is for lung cancer.
The French cohort is one of the few published
uranium miner cohorts that has undergone long-
term exposure to low levels of radon, similar to
household exposure.” Consequently, data from
this cohort are particularly well suited for use in
estimating the risks of such exposure. Recently, we
analysed mortality including 5 additional years of
follow-up, through 1999, and estimated the asso-
ciation with radon exposure and occupational
characteristics for several categories of causes of
death. The aim of this study is to place the risk of
lung cancer in the context of the overall mortality.
This paper presents the risk of death from lung
cancer and from all other causes of death for the
French cohort of uranium miners through 1999 and
estimates associations with radon exposure.

METHODS

Description of mines

Uranium mining in France started in 1946 with
exploratory operations that continued through
1948, when the Commissariat a I’Energie
Atomique (CEA) began extensive extraction.
Mines were located mainly in four regions of
France: Limousin, Vendée, Forez and Hérault.
Since 1976, the Compagnie Générale des Matieres
Nucléaires (COGEMA) has operated the mines.
Mining and milling at these sites ended in 2001.

Study population

The initial cohort of French uranium miners
included 1785 miners who first began working
underground between 1946 and 1972 and had at
least 2 years of radon exposure. They were
followed up to the end of 1985.” These miners
worked underground. The cohort was expanded to
include individuals employed as uranium miners
for at least 1 year between 1946 and 1990 at CEA
or COGEMA, working at the surface or under-
ground and with no restriction on the duration of
exposure. This enlarged group comprised 5098
miners and was followed up through to the end
of 1994.”* This paper presents results from a
second extension of the follow-up period, through
the end of 1999. Access to more precise adminis-
trative data allowed us to improve the accuracy of
miners’ duration of work. After 11 individuals who
had worked as a miner for less than 1 year and one
miner with incorrect gender coding were excluded,
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the cohort included 5086 miners. The French Data Protection
Authority (CNIL) approved this study.

Follow-up and vital status

The follow-up period began on 1 January 1946 and ran until 31
December 1999. The date of cohort entry for each individual is
defined as the date of first employment as a uranium miner plus
1 year. The vital status of each miner was obtained from the
French national vital status registry and recorded through the
end of 1999 in one of the following four categories: alive, dead,
alive at 85 years and lost to follow-up.

Causes of deaths

Information on causes of death was collected from two
complementary sources, according to the period. For the first
period (1946-1967), data on causes of death were collected
through an active search by the occupational medical depart-
ment of COGEMA. For the second period (1968-1999), data
came from anonymous linkage with the French national
mortality database which collects all information from death
certificates in France. The COGEMA occupational medical
department also served as a supplementary source of informa-
tion for deaths after 1968 when the French national mortality
database data were missing or uninformative.'’ Causes of death
were coded according to the International Classification of
Diseases (ICD), the 8th revision for deaths before 1979, and the
9th revision for subsequent deaths. This paper presents all
results according to ICD-9.

Occupational history and exposure data

Exposure to radon and its radioactive decay products was
estimated individually for each year of employment by methods
that changed over time. In the first period (1946-1955),
individual annual exposure was reconstructed retrospectively
in 1981 by a group of mining experts. Assessment was based on
environmental measurements in the mine and on information
about the place, period and type of job for each miner.” Exposure
from 1956 through 1982 was estimated from individual records.
Exposure for each miner was routinely recorded each month in
files, based on measurements of ambient radon gas concentra-
tion at work sites, time worked and type of job. Beginning in
1983, individual radon exposure was determined from the
potential alpha energy of radon decay products measured by
individual dosimeters worn by each miner."

Exposure to radon and its radioactive decay products is
expressed in working level months (WLM). The working level
(WL) is defined as the concentration of short-lived radon
daughters per litre of air that gives rise to 1.3x10° MeV of alpha
energy after complete decay. One WLM of cumulative exposure
corresponds to exposure to 1 WL during 1 month (170 h) and is
equivalent to 3.5 mJ.h.m™.

Statistical methods

For each miner, the number of person-years was calculated as the
time between entry into and exit from the cohort. Person-years
were distributed into a five-dimensional table: attained age (5-
year intervals), calendar year (I-year intervals), duration of
employment (eight categories), age at first employment (eight
categories) and cumulative radon exposure (six categories).
Expected numbers of deaths were calculated by multiplying
person-years by the appropriate cause-specific mortality rates.
National mortality rates for the general population of French men
were used as reference rates. Risk of death for cohort members
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was assessed with standardised mortality ratios (SMRs). We
calculated the 95% confidence intervals (CI) for the SMRs with
Byar’s approximation.”” Trends in SMR with cumulative radon
exposure and with duration of employment were tested by using
Mantel’s trend tests."” The risk of death was estimated for the
following categories of cumulated radon exposure: 0, 0-10, 10-50,
50-100, 100-200 and =200 WLM and the following categories of
duration of employment: 1-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-25, 25-30,
30-35 and >35 years."”” A 5-year lag was applied for cumulated
radon exposure to take into account a minimum latent period
between exposure and effect. No lag time was applied to duration
of employment.

Exposure-risk relations were estimated with a linear excess
relative risk (ERR) model, where the relative risk (RR) has the
form:

RR = 1+pw (model 1),
with w the cumulative radon exposure in WLM lagged by
5 years and P the ERR per WLM.

Because previous analyses of the French cohort showed a
strong effect of period of exposure (used as a surrogate for
method of exposure assessment),” model 2 separates cumula-
tive exposure w in two exposure windows:

RR = 1+B1956W <1956+ B=1956W=1956 (model 2),
where W _ 1956 is radon exposure accumulated before 1956 and
W=1956 the cumulative radon exposure since 1956, such that
W = W<1956+W=1956. P<19s6 is the ERR per WLM before 1956
and P=1956 the ERR per WLM after 1955.

In the analysis presented here, we estimated models 1 and 2
with both internal and external regressions. In the internal
regression, the baseline risk was stratified by calendar year and
attained age. In the external regression, the baseline risk was
assumed to be proportional to the expected number of deaths
derived from national mortality rates.

Poisson regression was used to fit these models. Maximum
likelihood parameter estimates, likelihood-based confidence
intervals (CI) and likelihood ratio tests for nested models were
obtained with the AMFIT module of Epicure. The SAS and
Epicure packages were used for statistical analyses.'® "/

RESULTS

Characteristics of the cohort

The study included 5086 uranium miners who contributed
153 063 person-years of exposure. Overall, 3492 (68.7%) miners
were still alive, 1467 (28.8%) had died, 61 (1.2%) had reached the
age of 85, and 66 (1.3%) were lost to follow-up. Cause-of-death
information was available for 1411 deaths (96%). Mean age at
death was 61.2 years. The follow-up was relatively long with a
mean duration of 30 years (min-max: 0.1-53.6 years). Mean age
at first employment was 28.8 years and mean duration of
employment was 16.4 years. In all 4133 miners exposed to radon,
the average cumulative exposure was 36.6 WLM (min-max: 0.1-
960.1 WLM). The mean duration of radon exposure was
13.1 years and mean age at first exposure was 29.1 years.
Overall, cumulative radon exposure exceeded 100 WLM in only
6.7% of all person-years. Figure 1 presents the annual distribution
of the number of exposed miners and of radon exposure, expressed
in WLM. Individual annual radon exposure has been reduced
considerably since 1956. Mean positive annual exposure before
1956 and since 1956 was 21.3 and 1.7 WLM, respectively.

Mortality risk
Table 1 reports the SMRs for different categories of causes of
death. Overall mortality for miners did not differ from that of
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Figure 1 Distribution of the number of exposed miners and of radon exposure per year from 1946 to 1999 in the French cohort of uranium miners.

WLM, working level months.

the French male population (SMR = 1.03; 95% CI: 0.98 to 1.08).
There was a significant excess of deaths from cancer
(SMR =1.19; 95% CI: 1.09 to 1.29): significant increases in
mortality were observed for lung cancer (SMR = 1.43; 95% CI:
1.22 to 1.68) and kidney cancer (SMR =2.00; 95% CI: 1.22 to
3.09). All-cancer mortality was not significant when lung cancer
and kidney cancer deaths were subtracted (SMR = 1.09; 95% CI:
0.98 to 1.20). Non-significant excess in mortality was observed
for laryngeal cancer (SMR =1.24; 95% CI: 0.83 to 1.78) and
leukaemia (SMR =1.20; 95% CI: 0.67 to 1.98). Of the non-
malignant diseases, significant excess mortality was due to
respiratory diseases, mainly silicosis (SMR =7.12; 95% CI: 4.51
to 10.69). When silicosis deaths were excluded, no excess
mortality was observed from respiratory diseases (SMR = 0.98;
95% ClI: 0.74 to 1.27).

Variations of mortality risk
Table 1 also reports the results of the trend tests with duration
of employment for each cause of death. A significant decreasing
trend was observed for overall mortality with duration of
employment. This trend was explained by non-malignant
diseases (p<<0.001) and external causes (p = 0.003).

Complementary detailed analyses of variations of mortality
were restricted to cancer sites for which a global excess of death
was observed. Variations in lung cancer mortality were
examined by calendar period, attained age, duration of employ-
ment and age at first employment (fig 2). Figure 2A shows that
cumulative deaths increased continuously with calendar period.
After 1971, the number of observed deaths was higher than the
number of expected deaths. Significant excess mortality was
observed among miners with a duration of employment of
between 10 and 30 years (fig 2C) and among those aged 25—
39 years at first employment (fig 2D). ERR models, however,
did not show any association between risk of lung cancer
mortality and either duration of employment or age at first
employment (results not shown).

Variations in kidney cancer mortality have also been analysed
in detail according to calendar period, attained age, duration of

Occup Environ Med 2008;65:597-604. doi:10.1136/0em.2007.034959

employment and age at first employment. The characteristics of
the miners who died from kidney cancer did not differ from
those of other miners. No kidney cancer death was observed
before 1978, but thereafter the number of observed deaths
increased steeply with calendar period. Excess kidney cancer
deaths were observed among miners whose duration of
employment was less than 5 years. ERR models did not find
that the risk of kidney cancer mortality was associated with
either duration of employment or age at first employment
(results not shown).

Radon exposure and mortality risk

Table 1 also reports the results of the trend tests with
cumulative radon exposure for different causes of deaths. A
significant positive trend was observed for overall mortality
(p<<0.001). This trend was explained essentially by a trend in
cancer deaths (p =0.001), due mainly to lung cancer (p<<0.001).
Of the non-malignant diseases, a significant positive trend with
cumulative radon exposure was observed only for silicosis
(p=0.08).

Exposure-risk relationships were estimated for sites known or
suspected to be associated with radon exposure. Table 2 shows
the results of external and internal Poisson regression analyses
for lung cancer mortality and cumulative radon exposure. A
significant exposure-risk relationship was estimated from
model 1 with both external (ERR per 100 WLM = 0.71; 95%
CI: 0.29 to 1.35) and internal (ERR per 100 WLM = 0.58; 95%
CI: 0.20 to 1.17) regression. Figure 3 presents SMR distribution
by cumulative radon exposure categories and the estimated
linear excess relative risk model for lung cancer deaths by
external regression. Model 2 fits significantly better than model
1 and indicates that period of exposure had an effect. With
external regression, estimated ERR per unit exposure was six
times higher for exposure received after 1955 (ERR per
100 WLM =1.81; 95% CI: 0.81 to 3.27) than before 1956
(ERR per 100 WLM =0.31; 95% CI: —0.03 to 0.89). Similar
results were obtained with internal regression; the ERR per unit
exposure was ten times higher for exposure received after 1955
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Standardised mortality ratios by cause of death and trend tests with cumulative radon exposure and duration of employment in the French
cohort of uranium miners, 1946-1999

p Value (trend)

Observed Duration of Cumulative
Cause of death ICD-9 deaths SMR (95% CI) employment* radon exposure}
All known causes 1-E999 1411 1.03 (0.98 to 1.08) <0.001 (V) <0.001 (A)
Cancer
All sites 140-208 544 1.19 (1.09 to 1.29) >0.50 0.002 (A)
Oral and pharynx 140-149 33 0.91 (0.63 to 1.28) 0.24 0.20
Oesophagus 150 22 0.72 (0.45 to 1.10) 0.34 0.32
Stomach 151 26 1.16 (0.76 to 1.70) 0.14 >0.50
Intestine, colon and rectum 152-154, 159.0 45 1.11 (0.81 to 1.49) >0.50 >0.50
Liver, gallbladder and pancreas 155-157 (exc 155.2) 44 1.28 (0.93 to 1.72) 0.11 >0.50
Liver 155 21 0.86 (0.53 to 1.31) >0.50 0.26
Gallbladder 156 3 1.09 (0.22 to 3.17) 0.37 >0.50
Pancreas 157 20 1.18 (0.72 to 1.83) 0.1 0.47
Peritoneum 158-159 (exc 159.0) 7 1.06 (0.43 to 2.19) 0.16 0.21
Nose 160 13 1.27 (0.67 to 2.16) 0.40 >0.50
Larynx 161 29 1.24 (0.83 to 1.78) 0.08 0.45
Lung 162 159 1.43 (1.22 to 1.68) 0.49 <0.001 (A)
Bone 172-173, 181.7 3 0.90 (0.18 to 2.62) >0.50 >0.50
Brain and central nervous system 191-192, 239.6, 225 21 1.44 (0.89 to 2.20) >0.50 0.44
Prostate 185 32 1.27 (0.87 to 1.79) >0.50 0.37
Bladder 188 17 1.23 (0.72 to 1.97) >0.50 0.25
Kidney 189 20 2.00 (1.22 to 3.09) >0.50 0.35
Lymphatic and haematopoietic 200-203 17 1.20 (0.70 to 1.92) 0.12 >0.50
excluding leukaemia
Non-Hodgkin’s lymphoma 200, 202 12 1.28 (0.66 to 2.23) 0.30 >0.50
Multiple myeloma 203 5 1.23 (0.40 to 2.86) >0.50 0.17
Leukaemia 204-208 15 1.20 (0.67 to 1.98) >0.50 0.46
Leukaemia exc CLL 204-208 (exc 204.1; 204.9) 13 1.56 (0.83 to 2.66) 0.27 0.47
Myeloid leukaemia 205 4 0.84 (0.23 to 2.15) 0.11 >0.50
All sites excluding lung and kidney 140-208 (exc 162;189) 365 1.08 (0.98 to 1.20) 0.32 >0.50
All causes (excluding cancer and external causes) 1-799 (exc 140-208) 671 0.92 (0.85 to 0.99) <0.001 (V) 0.12
Circulatory diseases 390-459 319 1.05 (0.93 to 1.17) 0.07 0.15
Respiratory diseases 460-519 80 1.31 (1.04 to 1.62) 0.10 >0.50
Respiratory diseases excluding silicosis 460-519 (exc 502) 57 0.98 (0.74 to 1.27) 0.14 0.49
Silicosis 502 23 7.12 (4.51 to 10.69) >0.50 0.03 (A)
Digestive diseases including alcoholism 520-579, 291, 303 116 1.03 (0.85 to 1.24) 0.12 >0.50
External causes EB00-E999 196 1.08 (0.94 to 1.24) 0.003 (V) >0.50

*Six categories; feight categories.

(V), Negative significant trend; (A), positive significant trend; CLL, chronic lymphoid leukaemia; Cl, confidence interval; ICD, International Classification of Diseases; p Value: degree

of significant of Mantel's trend tests; SMR, standardised mortality ratio.

(ERR per 100 WLM =2.00; 95% CI: 0.91 to 3.65) than before
1956 (ERR per 100 WLM = 0.20; 95% CI: — to 0.70).

An association between cumulative radon exposure and the
risk of silicosis death was not confirmed, either by external
(ERR per 100 WLM = 1.55; 95% CI: — to 9.86) or internal (ERR
per 100 WLM = 4.85; 95% CI: — to 131.4) regression. However,
lower confidence bounds cannot be estimated (the estimate
equals —1/maximum cumulative exposure, which corresponds
to the constraint of the model).

No significant trend was observed between cumulated radon
exposure and kidney cancer or leukaemia. These results are
confirmed by those from external and internal regressions.

DISCUSSION

Extension of follow-up

The analysis presented here includes nearly three times as many
miners as the initial cohort.” The further extension of follow-up
through 1999 substantially increased the number of person-
years and of deaths, by 15% and 36%, respectively, compared
with the previous analysis, which followed miners through
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1994."° The high quality of the follow-up is shown by the very
low percentage of miners lost to follow-up (1.3%, n=63) and
the low percentage of deaths for which the cause of death is
missing (4%, n = 56).

Advantages and limitations of the French cohort of uranium
miners

The cohort of French uranium miners is characterised by very
low levels of cumulative exposure received at a low dose rate
over a long period. The longer duration of follow-up and the
individual dosimetric recording in this study, compared with
most such cohort studies, make data from this cohort
particularly useful for the analysis of risks associated with low
levels of long-term cumulative radon exposure.'”'®** This
cohort is also notable for the high quality of exposure
assessment, especially after 1955.

The use of different sources of information for observed and
expected causes of death can bias SMR estimates.” In the
present analysis, 97.4% of causes for observed deaths after 1968
were provided by the French national mortality database, the
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Figure 2 Expected and observed numbers of lung cancer deaths from 1945 to 1999 in the French cohort of uranium miners.

same source used for expected deaths. Information from the
occupational medical department was used only as a supple-
mentary source.

This cohort population is still relatively young. Nearly 68% of
the miners were still alive at the end of 1999 and their mean age
then was 58.9 years.

Mortality risk

The analysis confirms the existence of an excess risk of death
from silicosis and lung cancer among French uranium miners.
We also observed an excess risk of death from kidney cancer,
which has not previous been reported.

All-cause mortality

Mortality from all causes in this cohort did not differ from that
in the general population of French men. Specifically, contrary
to what is classically observed in industrial cohort studies, the
mortality rate was not lower in the cohort than in the general
population. This difference of mortality risk, due to selection
bias, is known as the healthy worker effect (HWE).”* It has
generally not been found in uranium miner cohorts.” *** In the
present study, a significant decreasing trend was observed for
overall mortality with duration of employment. In most
industries, individuals employed for very short periods of time
have substantially higher mortality than those employed for
longer periods.” In our study, decreasing trends with duration
of employment are observed for both external causes and non-
malignant diseases. Detailed analyses show that these trends are
due to a significant excess of mortality in the first 5 years of
employment for external causes and in the category of 5-
10 years of employment for circulatory, respiratory and
digestive diseases, considered together.

Occup Environ Med 2008;65:597-604. doi:10.1136/0em.2007.034959

Silicosis

Excess mortality from silicosis was observed in the initial cohort
of French uranium miners’ and persists in the present analysis.
Most of these deaths were observed among miners who started
work before 1956 (n = 19). This excess mortality appeared to be
associated with cumulative radon exposure. An association
between silicosis and lung cancer risk has been reported,” but a
causal association between radon exposure and silicosis has not
been suggested in the literature. We consider that it may be due
to some confounding effect. The principal risk factor for silicosis
is inhalation of respirable crystalline silica. Because wet drilling
was not used routinely in French mines until 1956, the
concentration of airborne particles was elevated before that.
Unfortunately, adequate data about its silica content during
this period are not available. The excess may also be explained
by the miners’ previous occupations. Specifically, some of them
may have worked in coal mines with high levels of silica dust
exposure before being hired by COGEMA.* The mean age at
first employment by COGEMA was higher for miners who died
of silicosis than for the total cohort (31.8 vs 27.8 years). Medical
records were available for 21 of these miners and included
information about past occupation for nine: seven had
previously worked in coal mines.

Laryngeal cancer

An excess risk of death from laryngeal cancer was observed in
the initial cohort (SMR = 2.35; 95% CI: 1.37 to 3.76; n=17),
but it was not associated with cumulative radon exposure. Nor
has excess mortality from this cancer been observed in other
studies.®” ¥ The initial information about observed deaths was
actually an incorrect overestimation; when the observed
numbers from the national mortality database were used, this
excess disappeared when the analysis used causes of death
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provided by the national mortality database.” The present
analysis confirms the absence of any significant excess mortality
from cancer of the larynx. Moreover, the risk of death from this
cancer was not associated with either cumulative radon
exposure or duration of employment.

Kidney cancer

This analysis observed excess deaths from kidney cancer in the
French miners’ cohort, which had not been shown in the earlier
analyses. Some risk factors for kidney cancer identified in the
literature include cigarette smoking, obesity and hypertension.*
Medical records were available for 15 of the 20 miners who died
from kidney cancer but provided no relevant information about
these risk factors or previous diseases. Previous occupation was
collected for 12 of these miners from administrative data, but
the specific types of jobs were not mentioned.

Dosimetric calculations indicate that radon doses can be
absorbed in organs other than the lungs, in particular, the
kidneys.” Animal studies report an excess risk of kidney cancer
associated with radon exposure.” *' Nevertheless, we found no
association between cumulative radon exposure and risk of
kidney cancer in this cohort. To our knowledge, no other
studies of uranium miners report an excess of deaths from
kidney cancer.®”” A non-significant excess of deaths from
chronic renal disease was observed among Colorado Plateau
uranium miners (SMR = 1.6; 95% CI: 0.7 to 3.0; n = 9) but was
not related to duration of employment.” Other factors that may
be associated with increased risk of kidney cancer are diabetes
and exposure to diesel exhaust, solvents, cadmium, lead and

asbestos. Information about these risk factors is not available
for this cohort. Nevertheless, during their employment the
miners were exposed to ore dust, including long-lived radio-
nuclides. Studies of milling workers exposed to such dust and
silica reported no excess mortality from kidney cancer,”
although a non-significant excess of deaths from chronic kidney
disease was observed.” ** Kidney diseases have been observed
among silica-exposed workers, but no excess mortality from
kidney cancer was reported.* *

Leukaemia

The present analysis did not identify a significant excess of
deaths from leukaemia. Moreover, the risk of leukaemia death
was not associated with either cumulative radon exposure or
duration of employment. A portion of the irradiation by radon
inhalation may be distributed to other organs, including the
haematopoietic bone marrow.” Not until the 1990s did cohort
studies of miners, based on individual data, indicate any
significant association between radon exposure and leukaemia
risk.®” Some evidence of increased risk of leukaemia among
cohorts of miners has emerged in recent years. An incidence
study of Czech uranium miners reported a significant associa-
tion between leukaemia risk and cumulative radon exposure.” A
mortality study of the Czech miners also reported an excess risk
of leukaemia and showed that the risk of death from leukaemia
was significantly associated with cumulative red bone marrow
equivalent dose. Nevertheless, these doses were dominated by
exposure to long-lived alpha radionuclides in airborne particles,
and the estimated contribution of radon to red bone marrow

Table 2 Lung cancer mortality risk associated with cumulative radon exposure (WLM) in the French cohort of uranium miners, 1946—1999: parameter
estimates and associated 95% confidence intervals (Cl) from internal and external regression based on an excess relative risk (ERR) model

Intercept ERR per 100 WLM
Regression type Model Estimate (95% Cl) Parameter Estimate (95% CI) p Value
External Model 1 1.11 (0.90 to 1.37) B 0.71 (0.29 to 1.35)
Model 2 1.02 (0.80 to 1.28) <1956 0.31 (—0.03 to 0.89)
B=1956 1.81 (0.81 to 3.27) 0.006
Internal Model 1 - B 0.58 (0.20 to 1.17)
Model 2 - B<<1956 0.20 (-* to 0.70)
B=1956 2.00 (0.91 to 3.65) 0.001

*Not estimated.

f3: ERR per 100 WLM; B<<1956: ERR per 100 WLM before 1956; p=1956: ERR per 100 WLM from 1956; Cl, confidence interval; ERR, excess relative risk; p Value: likelihood ratio

test (LRT) of model 2 compared to model 1; WLM, working level month.
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dose was negligible.* A large-scale case-control study among
German uranium miners found no dose-response relationship
between leukaemia risk and radon progeny.” Overall, we can
only conclude that an association between leukaemia risk and
radon exposure is not yet confirmed. Further studies are needed
to reduce the uncertainty in organ dose estimates and to
quantify the impact of these uncertainties in the estimated
dose-risk relationship.

Lung cancer

This analysis confirms the existence of an excess risk of death
from lung cancer associated with radon exposure; the estimated
ERR was in the order of 0.71 per 100 WLM. This ERR is similar
to values obtained in previous analyses of the French
cohort.” ' ** The estimation of the ERR from a joint analysis
of 11 studies of underground miners was 0.49 per 100 WLM.'
More recent results from the Czech and German cohorts
indicated estimated ERR of 1.86 and 0.21 per 100 WLM,
respectively.® * The BEIR VI report showed that estimates of
the ERR due to radon exposure varied substantially among the
cohorts.”> These variations were partly explained by the
precision of the estimates from cohort to cohort.

The French cohort, compared with other published cohorts, is
characterised by a high quality of exposure assessment and low
levels of radon exposure, particularly after 1955. The average
cumulative radon exposure was 36.6 WLM. This cohort cannot
be considered historically homogeneous in terms of exposure,
since working conditions and exposure recording techniques
differed according to the period of entry into the mines.
Accuracy in estimating individual annual exposure improved
substantially after 1955. In this analysis, the excess risk of death
from lung cancer associated with radon exposure after 1955 was
six to ten times higher than the ERR associated with radon
exposure before 1956. Better precision in exposure estimates
may explain this association."

The increased risk of lung cancer associated with radon
exposure has been demonstrated clearly throughout the world.?
Nevertheless, it is worth noting that miners are exposed to
many potential pulmonary carcinogens. Tobacco consumption
is known to be a strong risk factor for lung cancer. The analysis
pooled causes of death from smoking-related cancers (except
lung cancer): cancers of the bladder, oral cavity, pharynx, nasal
cavity and paranasal sinuses, oesophagus, larynx, pancreas,
stomach, kidney, myeloid leukaemia and liver.* No excess
mortality was observed for this group of cancers (SMR = 1.07;
95% CI: 093 to 1.22; n=209). Individual information on
smoking habits in our cohort is not available. Limited
information on smoking is a recurrent problem in miner cohort
studies.” A case-control study nested in the French miners’
cohort was conducted to take smoking information into
account.” After adjustment for smoking, the effect of radon
exposure on lung cancer risk persisted, and the estimated risk
coefficient was close to that found in the cohort analysis
without adjustment for smoking.

Exposures other than radon

Other hazardous substances are present in the underground
environment and these miners may have been exposed to them.
In most underground mines these substances include aerosols
and fumes from diesel exhaust, each of which has been linked to
lung cancer, especially in non-mining environments. The miners
were also exposed to external gamma radiation and ore dust,
but only a few cohorts had sufficient data available to take these

Occup Environ Med 2008;65:597-604. doi:10.1136/0em.2007.034959

Main messages

» Data from the French cohort of uranium miners allows analysis
of the mortality risks in this population with a Long duration of
follow-up and precise reconstruction of protracted exposure to
radon and its radioactive decay products.

» This study confirms the existence of excess mortality from
lung cancer associated with low levels of cumulated radon
exposure.

» The relationship between lung cancer risk and cumulative
radon exposure differs according to the period of exposure.

» Excess mortality from kidney cancer is also observed but is
not associated with radon exposure.

» The overall mortality of uranium miners does not differ
significantly from that of the general male population in
France.

Policy implications

» These results will be useful for the definition of radiation
protection in current uranium miners.

» Follow-up must continue to improve the characterisation of life
time risk associated with low levels of long-term exposure in
today’s mines.

» Additional research is required on the global risks associated
with mining environments.

exposures into account.” * For the French uranium miners,
information about individual exposure to gamma radiation and
to ore dust of long-lived radionuclides is available since 1956 and
1959, respectively. Consideration of the composite nature of the
exposures and the associated uncertainties will be an important
point for future analyses of the risk of death among miners.

CONCLUSION

This paper examines the mortality risks in the updated French
cohort of uranium miners. Relationships between duration of
employment, cumulative radon exposure and mortality were
assessed for several categories of causes of death. This analysis
confirms the existence of excess mortality from lung cancer
associated with exposure radon. The extension of the follow-up
made it possible to improve estimates of the relationship
between lung cancer risk and cumulative radon exposure. This
analysis also confirms that lung cancer risk differs according
to period of exposure. Besides lung cancer, an excess mortality
was observed from kidney cancer, but it was not associated
with radon exposure. No excess was observed for other causes
of death, except silicosis. No significant increased trend was
observed with duration of employment for any cause of
death. Nearly 68% of these miners were still alive at the end
of 1999, and the follow-up of this cohort continues. This
study is part of the European research project “‘Alpha-Risk”
within the European Commission Sixth Framework Program
for Research and Technological Development (http://www.
alpha-risk.org). The project will make it possible to quantify
the mortality risk in relation to calculated organ dose,
including dust and gamma exposure.
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Abstract Radon is classified as a known pulmonary
carcinogen in humans. A better understanding of the effects
of low exposure and time-dependent factors, modifying the
lung cancer risk is of continued interest. We present
analyses of the exposure—risk relationship in the French
cohort of uranium miners updated until 1999 and including
five additional years of follow-up. These new analyses
provide a better opportunity to look at low radon exposures
with longer follow-up intervals, and allow consideration of
new modifying factors, such as physical activity, mine
location and job type. The cohort includes 5,086 miners,
and 159 lung cancer deaths have been observed among
these over a follow-up of more than 30 years. The expo-
sure-risk relationship was estimated using excess relative
risk models, which allow investigation of several modify-
ing factors such as period of exposure, time since exposure,
age at exposure, duration of exposure, exposure rate, job
type, mine type and physical activity. The analysis con-
firms the association between radon exposure and lung
cancer risk (ERR per 100 WLM = 0.58, P < 0.01). Period
of exposure and physical activity appear as major modi-
fying factors. Higher risks are observed for hard physical
activity works. The effect of hard physical activity persists
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when the period of exposure is taken into account (ERR per
100 WLM = 2.95, P < 0.01).

Introduction

Radon is a radioactive gas produced as a consequence of
the disintegration of uranium 238, which is ubiquitous in
the ground. It was classified as a known pulmonary car-
cinogen in humans by the International Agency for
Research on Cancer (IARC) in 1988 [1]. The association
between cumulative radon exposure and an increased risk
of lung cancer death has been well documented in the
studies of underground miners exposed to radon [2-14].
All these studies have found a significant relationship
between cumulative radon exposure and lung cancer risk.
Moreover, the cohorts combined have allowed complex
modelling of the exposure—risk relationship including fac-
tors likely to modify it [4]. These factors include attained
age, time since exposure, exposure rate and period of
exposure. Recently, the results of several cohorts have
confirmed a decrease in the radon-associated risk with time
since exposure and attained age [7, 8, 10, 11, 15].

The French cohort of uranium miners provides an
important source of information regarding the lung cancer
risk associated with exposure to low levels of radon [3, 14].
When compared to other cohorts of miners, the French
cohort is characterised by very low levels of cumulative
exposure received at a low dose rate over a long period
[16]. A previous analysis of this cohort focused on time-
dependent modifying factors. This analysis confirmed a
strong effect of period exposure on the exposure-risk
relationship. No decrease in risk with time since exposure
and exposure rate were observed when period of exposure
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was taken into account [14]. An analysis combining the
Czech and French uranium miners observed that time since
exposure and simultaneously age at exposure were most
important effect modifiers. Moreover, no inverse exposure
rate effect below 4 working level (WL) was observed [3].
The results were consistent with estimates of the BEIR VI
report using the concentration model at an exposure rate
below 0.5 WL [4].

Recently, the mortality in the French cohort of uranium
miners was updated including five additional years of fol-
low-up [16]. The analysis confirmed an increased risk of
lung cancer death associated with radon exposure, even at
low levels of exposure, and an effect of period of exposure.
Collection of additional information from mine archives
allowed a detailed description of job characteristics.

Here, updated analysis of the exposure-risk relationship
in the French cohort of uranium miners is presented. This
study aims at investigating how time-dependent factors
including period of exposure, age at exposure, time since
exposure and exposure rate may modify the risk of lung
cancer associated with low radon exposure, on the basis of
the follow-up extended by 5 years when compared to
previous analyses [14]. Also, other potential modifiers such
as mine type, mine location and job characteristics were
considered.

Materials and methods
Cohort definition and follow-up

The French cohort includes 5,086 miners [16]. The cohort
has been defined from CEA and COGEMA administrative
files, the companies in charge of uranium extraction in
France. This cohort includes all males, employed as ura-
nium miners for at least 1 year between 1946 and 1990.
The follow-up period ranges from 1 January 1946 to 31
December 1999. Date of entry into the cohort for each
individual is defined as the date of first employment as a
uranium miner plus 1 year. Vital status of each miner was
obtained from the French national vital status registry and
recorded through the end of 1999. Information on causes of
death was collected from two complementary sources,
depending on the period. For the first period (1946-1967),
causes of death were collected through an active search by
the occupational medical department of COGEMA. For the
second period (1968-1999), data were obtained through an
anonymous linkage with the French national mortality
database, in which all information from death certificates in
France are collected. The COGEMA Occupational Medical
Department also provided supplementary information for
deaths after 1968, when data from the French national
mortality database were missing or uninformative. Causes
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of death are coded according to the International Classifi-
cation of Diseases (ICD); the eighth revision was used for
deaths before 1979 and the ninth revision for deaths after
1979. Lung cancers are primary cancers (ICD code: 162).
Individual information on smoking habits and cancer his-
tology are not available in the cohort. The French Data
Protection Authority (CNIL) approved this study (see [17,
18] for more details on cohort construction).

Type of mines and type of work

The mines were located in four regions of France with
different periods of activity: Limousin (1946-1995),
Vendée (1949-1991), Forez (1946-1978) and Hérault
(1978-1997). The cohort includes underground miners,
open-pit miners and miners working both on the surface
and at the underground. Working histories of miners were
reconstructed using occupational records. For each miner,
the annual physical activity was assessed on the basis of
information on type and period of job for each miner.
Each year, miners were classified as “low”, “intermedi-
ate” or “hard” physical activity worker. Low physical
activity corresponds to administrative, driver or laboratory
works. Intermediate physical activity corresponds to
works in the mine not directly related to extraction such
as electrician or carpenter. Hard physical activity corre-
sponds to driller or hewer jobs, up to the end of the 70s,
when intensive mechanisation was implemented in the
mines. This information was reconstructed for 5,066
uranium miners.

Exposure to radon

Exposure to radon and its radioactive decay products was
estimated individually for each year of employment.
Methods of data collection have been described earlier in
detail [3, 17, 18]. Three periods must be distinguished in
the methods of exposure assessment. For the first period
(1946-1955), individual annual exposure was recon-
structed retrospectively in 1981 by a group of experts.
Assessment was based on environmental historical mea-
surements in the mine and on information about the place
and period of job for each miner [18]. In 1956, important
changes occurred regarding radiation protection, especially
with the introduction of forced ventilation in each mine, an
increase in the number of ambient measurements in the
mines, and a systematic control of individual exposures.
These changes led to a sharp decrease in annual exposures
after 1955. From 1956 to 1982, the exposure for each miner
was routinely recorded monthly on the basis of measure-
ments of ambient radon gas concentrations at work sites,
time worked and types of job. Estimated yearly individual
exposure was based on these records and included a much
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better precision than those estimated before 1956. Between
20,000 and 50,000 measurements were performed per year.
After 1982, individual radon exposure was determined
from the potential alpha energy of radon decay products
measured by individual dosimeters worn by each miner
[19].

Exposure to radon and its radioactive decay products is
expressed in working level months (WLM). One working
level is defined as the concentration of short-lived radon
daughters per litre of air that gives rise to 1.3 x 10° MeV
of alpha energy after complete decay. One WLM of
cumulative exposure corresponds to exposure to 1 WL

during 1 month (170 h) and is equivalent to 3.5 mJ h m™>.

Statistical analyses

Risk of death for cohort members was assessed with
standardised mortality ratios (SMRs) and was described
elsewhere in detail [16]. Analyses of the association
between risk of lung cancer and cumulative radon exposure
are based on an excess relative risk (ERR) model, where
the relative risk (RR) has the form [3, 14, 16, 17]:

RR = 1 + fw (1)

where w is the cumulative radon exposure in WLM and f is
the ERR per 100 WLM.

Variations in the ERR per 100 WLM are evaluated for
several time-dependent factors. For each of them, the effect
of cumulative radon exposure is assessed for several
“windows” of exposure using Model 2:

RR=1+) fw )

where w; is the cumulative radon exposure received for
windows j of the time-dependent factor under consider-
ation; f; is the ERR per 100 WLM associated with
windows j and > w; = w.

In each window, the corresponding “continuous”
exposure is cross-classified under categories 0, 0-9, 10-
49, 50-99, 100-199 and >200 WLM. Time-dependent
factors studied are period of exposure in two windows
(<1956, >1956), age at exposure in two windows (<30,
>30 years), time since exposure in three windows (<15,
15-25, =25 years), duration of exposure in three win-
dows (<5, 5-15, =15 years), exposure rate in four
windows (<0.2, 0.2-0.4, 0.4-1.0, >1.0 WL/year), mine
location in five windows (Crouzille, Vendée, Forez,
Hérault and other locations), physical activity in three
windows (hard, intermediate and low) and mine type in
two windows (underground and open pit). For each fac-
tor, modification in the exposure-risk relationship is
assessed by fitting Model 2 and comparing its deviance to
that of Model 1.

For illustration, the application of Model 2 to the period
of exposure is presented below:

RR = 1+ B_1956W <1956 + B> 1956 W > 1956

where w_,9s¢ is the cumulative radon exposure before 1956
and w956 the cumulative radon exposure after 1955, such
that w = w_j956 + W=1956. The parameter f_j9s¢ is the
ERR per 100 WLM associated with exposure before 1956
and f-19s¢ is the ERR per 100 WLM associated with
exposure after 1955.

Model 3 analyses the effect of additional modifying
factors on exposure received after 1956. The RR has the
form

RR =1+ B _ 1956w <1956 + Z B > 10564W > 1956,k 3)

where w_jos¢ 1S the radon exposure accumulated before
1956 and ) B~ 1956xW > 1956 corresponds to the decom-
position of cumulative radon exposure after 1955 in k
different windows of the additional modifying factor.

In Model 3, time-dependent factors studied are age at
exposure in two windows (<30, >30 years), time since
exposure in two windows (<15, >15 years), duration of
exposure in three windows (<5, 5-15, >15 years), expo-
sure rate in four windows (<0.2, 0.2-0.4, >0.4 WL/year),
mine location in five windows (Crouzille, Vendée, Forez,
Hérault and other locations), physical activity in three
windows (hard, intermediate and low) and mine type in two
windows (underground and open pit). Modification in the
exposure—risk relationship is assessed by fitting Model 3
and comparing its deviance with Model 2.

A 5-year lag time is used for cumulated radon exposure
to take into account a minimum latent period between
exposure and effect. Models 1-3 are estimated using the
internal Poisson regression with stratification by calendar
year and attained age. Maximum likelihood parameter
estimates, likelihood-based confidence intervals (CI) and
likelihood ratio tests for nested models are obtained with
the AMFIT module of Epicure. The SAS and Epicure
packages were used for statistical analyses [20, 21].

Results

Table 1 presents the cohort’s characteristics. The cohort
included 5,086 uranium miners who contributed to 153,063
person—years. The mean duration of follow-up was
30 years. The percentage of subjects lost to follow up was
low (1.3%). A total of 1,467 deaths were observed and of
these 159 were from lung cancer. The mean age at lung
cancer death was 63.3 years.

Among the 4,133 French miners with positive radon
exposure, the mean cumulative exposure is 36.6 WLM.
The mean duration of radon exposure is 13.1 years for a
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Table 1 Characteristics of the French cohort of uranium miners
followed-up through 1999

Mean (min—max)
(years)

Among all miners (n = 5,086)
Duration of follow-up (years) 30.1 (0.1-53.6)
28.8 (15.0-68.4)

58.9 (19.5-85.0)

Age at the entry into the cohort (year)
Age at the end of follow-up (year)
Among radon-exposed miners (n = 4,133)
13.1 (1-38)
29.1 (15-63)
36.6 (0.1-960.1)

Duration of exposure (years)

Age at the first exposure (years)
Cumulative exposure (WLM)
Positive annual exposure rate (WL)
<1956

>1956

2.53 (0.1-11.0)
0.16 (0.1-8.0)

total of 48,609 person—years with positive radon exposure.
The mean annual exposure rate decreases from 2.53 WL/
year during the period 1946-1955 to 0.16 WL/year after
1955.

Figure 1 presents the frequency distribution of radon
exposure rates (WL) before 1956 (a) and after 1955 (b).
The number of person—years of exposure is 2,873 before
1956 and 45,736 after 1955. A strong difference appears in
the distribution of exposure rates before and after 1955.
The median of exposure rates is 1.0 WL before 1956 and
0.1 WL after 1955.

Among the 4,133 miners exposed to radon, 1,386 have
worked only underground, 845 only in open-pit mines, and
1,902 have worked successively both on the surface and at
the underground. Table 2 reports the distribution of per-
son—years and the mean annual exposure for different
categories of job characteristics (mine type, mine location
and physical activity) according to period of exposure.
Missing data regarding job characteristics represent only
97 person—years of exposure (20 miners). The majority of
exposed miners have worked underground with 2,380
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person—years before 1956 and 33,367 person—years after
1955. Among underground miners, the mean annual
exposure decreases from 26.4 WLM/year during the period
1946-1955 to 2.2 WLM/year after 1955. The main loca-
tion is the mine of Crouzille with 40% of the total persons—
years of exposure. Hard physical activity represents 70% of
persons—years before 1956 and 30% after 1955.

A significant exposure-risk relationship is estimated
from Model 1 (ERR per 100 WLM = 0.58, P < 0.01).
Table 3 presents the estimated ERR per 100 WLM asso-
ciated with windows of cumulated exposure defined
according to the modifying factors considered. The most
significant modifier of the exposure—risk relationship is the
period of exposure (P = 0.001). The estimated ERR per
100 WLM is ten times higher for exposure received after
1955 than before 1956. Age at exposure shows no signif-
icant modifying effect (P = 0.20). The ERR per 100 WLM
decreases with time since exposure (P = 0.04) and there is
a very strong decrease after 25 years. Possible inverse
exposure rate effect is suggested by the significant results
observed with duration of exposure (P = 0.06) and expo-
sure rate (P = 0.001). Especially, a strong decrease of the
ERR per 100 WLM appears for exposure rate greater than
1 WL/year.

Table 4 presents the estimated ERR per 100 WLM by
windows of cumulated exposure defined according to mine
location, physical activity and mine type for 5,066 miners.
Mine location does not show a significantly modifying
effect (P = 0.36). A very high ERR per 100 WLM is
observed for exposure received in the Hérault mines;
however, this estimate is associated with a very large
uncertainty and is not significant with ERR per 100 WLM
equals 20.6 (95% CI —28.8 to 70.0). A significant modi-
fication of the risk is observed with physical activity
(P = 0.01), the estimated ERR per 100 WLM being higher
for “hard physical activity”. A significant modifying effect
is also observed for the mine type (P = 0.02), with a
higher ERR per 100 WLM for underground mines.
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Table 2 Person—years of radon
exposure and mean of annual
radon exposure by mine and job

characteristics

1946-1955

Person—years
(%)

1956-1999
Mean WLM Person—years Mean WLM
(min—-max) (%) (min-max)

Total
Mine type

Underground
Open pit
Unknown

Mine location

Physical activity

Crouzille
Vendée

Forez

Hérault

Other locations

Unknown

Hard
Intermediate
Low

Unknown

2,873

2,380 (82.8)
493 (17.2)
0

920 (32.0)
380 (13.2)
1,451 (50.5)
0
122 (4.3)
0

2,016 (70.2)
449 (15.6)
408 (14.2)

0

21.3 (0.02-99.0) 45,736 1.7 (0.01-15.3)
26.4 (0.01-110.0) 33,367 (72.9)
16.5 (0.01-110.0) 12,272 (26.9)

/ 97 (0.2)

2.2 (0.02-55.0)
0.5 (0.01-40.0)
0.1 (0.01-0.67)

46.1 (0.01-110.0)
35.8 (0.15-55.0)

20,211 (44.2)
12,516 (27.4)

1.7 (0.01-55.0)
2.1 (0.01-25.0)

8.8 (0.01-61.0) 4,947 (10.8) 3.1 (0.01-12.0)
/ 6,579 (14.4) 0.3 (0.01-7.36)
16.8 (0.01-100.0) 1,386 (3.0) 2.4 (0.01-40.0)
/ 97 (0.2) 0.1 (0.01-0.67)

27.8 (0.01-110.0)

17.7 (0.01-110.0) 21,939 (48.1)

16.8 (0.01-110.0) 10,219 (22.3)
/ 97 (0.2)

13,481 (29.5) 3.1 (0.01-40.0)
1.1 (0.01-55.0)
1.5 (0.01-40.0)

0.1 (0.01-0.67)

Table 3 Excess relative risk (ERR) associated with windows of
radon exposure defined according to time-dependent modifying fac-
tors in the French cohort of uranium miners, 1946-1999 (n = 5,086)

Table 4 Excess relative risk (ERR) associated with windows of
radon exposure defined according to mine and job characteristics in
the French cohort of uranium miners, 1946-1999 (n = 5,086)

Covariate ERR per Standard P Covariate ERR per Standard P value
100 WLM error value 100 WLM error
Model 1 0.58 0.20 Model 1 0.61 0.22
Model 2 Model 2
Period of exposure 0.001 Mine type 0.02
<1956 0.21 0.22 Underground 0.77 0.25
>1956 2.09 0.68 Open pit -0.24 0.01
Age at exposure (year) 0.20 Mine location 0.36
<30 0.32 0.31 Crouzille 0.64 0.25
>30 0.92 0.33 Vendée 0.46 0.36
Time since exposure (year) 0.04 Forez 0.65 0.55
[5-15[ 3.94 1.79 Hérault 20.6 252
[15-25[ 0.16 0.45 Other locations —-0.27 0.01
>25 0.35 0.22 Physical activity 0.01
Duration of exposure (year) 0.06 Hard 0.85 0.27
<5 0.22 0.27 Low/intermediate —0.11 0.17
[5-15L 0.45 0.67 WLM working level month
215 3.62 1.69 P value: likelihood ratio test (LRT) of Model 2 compared to Model 1
Exposure rate (WL/year) 0.001
<0.2 2.13 3.30 . .
Table 5 presents the results obtained with Model 3
[0.2-0.4[ 1.75 1.97 . .
taking into account both the period of exposure and the
[0.4-1.0[ 3.30 1.56 i o . .
additional modifying factor for exposure received after
>1.0 0.14 0.20

WLM working level month

P value: likelihood ratio test (LRT) of Model 2 compared to Model 1

1955. When the period of exposure is already considered in
the model, no significant modifying effect is observed for
age at exposure, time since exposure, duration of exposure,

@ Springer
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Table 5 Excess relative risk (ERR) associated with windows of
radon exposure defined according to period of exposure, and to age at
exposure, time since exposure, duration of exposure and exposure rate
after 1955 in the French cohort of uranium miners, 1946-1999
(n = 5,086)

Covariate ERR per Standard P
100 WLM error value

Model 2

<1956 0.21 0.22

>1956 2.09 0.68
Model 3
Age at exposure (year) >0.50
>1956

<30 4.56 4.53

>30 1.83 0.69
Time since exposure (year) >0.50
>1956

[5-15[ 1.50 1.77

>15 2.18 0.87
Duration of exposure (year) >0.50
>1956

<5 4.98 3.33

[5-15[] 0.28 1.46

>15 3.16 2.06
Exposure rate (WL/year) >0.50
>1956

<0.2 1.24 3.19

[0.2-0.4[ 3.92 1.89

>0.4 0.97 0.99

WLM working level month
P value: likelihood ratio test (LRT) of Model 3 compared to Model 2

or exposure rate. Model 3 could not be fitted for windows
of exposure defined according to mine location and mine
type after 1955 (not shown). A significant modification is
observed with physical activity (P < 0.01): the ERR per
100 WLM estimated for the windows “hard physical
activity” equals 2.95 (95% CI 1.51-5.09), which is higher
than that for “low or intermediate physical activity” (with
ERR per 100 WLM = 0.03; 95% CI —0.90 to 0.83).

Discussion

The analysis confirms a significant increase in lung cancer
risk with cumulative radon exposure. The period of expo-
sure and the physical activity appear as major modifying
factors of the exposure—risk relationship. A decrease in risk
with time since exposure and exposure rate disappears
when period of exposure is taken into account. No signif-
icant modifying effect was observed for mine location and
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mine type. The effect of physical activity persists when the
period of exposure is taken into account.

Characteristics of the French cohort

The extension of the French cohort allowed an important
increase in statistical power. The extension of the follow-
up through 1999 substantially increased the number of lung
cancer deaths by 27% when compared with previous
analyses on the basis of a follow-up through 1994 [14].
Moreover, when compared to the previous analyses, new
information for job and mine characteristics, namely, mine
type, mine location and physical activity was now con-
sidered. This information was reconstructed for all uranium
miners exposed to radon, except 20.

The cohort of French uranium miners is characterised by
very low levels of cumulative exposure received at a low
dose rate over a long period of time. This cohort is notable
for the high quality of exposure assessment, especially after
1955. When compared with most other miner studies, the
characteristics of this cohort make it particularly useful for
the analysis of risks associated with low levels of long-term
cumulative radon exposure [2, 4, 6, 10, 22]. Furthermore,
the follow-up is long, exceeding 30 years and allows a
better analysis of the effects of time modifiers of exposure—
risk relationship than previous analyses.

Time-dependent modifying factors

In the BEIR VI report, analyses of the exposure-risk
relationship were based on linear relative-risk models. The
modifying factors were treated as categorical or continuous
variables, except for time since exposure for which win-
dows of cumulative radon exposure were used [4]. In the
present work, the exposure—windows approach has been
expanded to all time-dependent factors, including period of
exposure, age at exposure, time since exposure, duration of
exposure, exposure rate, mine location, physical activity
and mine type. This approach allows estimation of the
exposure—rtisk relationship taking account of each compo-
nent of modifying factors. Moreover, results of internal and
external regression models were in agreement. A large
number of tests were performed in this cohort, although the
cohort size and the number of cases are rather small. It
turned out that the results obtained should be considered
with caution when P values are higher than 0.001.

Period of exposure

This analysis confirms that the ERR of death from lung
cancer associated with radon exposure is ten times higher
after 1955 than to before 1956 [14, 16, 17]. These results,
as well as those from previous analyses, indicate that
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period of exposure is a major modifier of the exposure risk
relationship. Not only the level of exposure was sharply
reduced due to ventilation but also the method of exposure
reconstruction was totally changed. Before 1956, exposure
was reconstructed retrospectively more than 25 years later
by a group of experts. A category of exposure rate was
attributed to a given mine for a given year, and individual
exposure of the miners was calculated by multiplying the
estimated exposure rate by the number of months. Since
1956, exposure relies on monthly individual records kept in
the mines archives. This strong difference may explain
most of the differences observed in the estimated ERR per
100 WLM. Before 1956, the exposure was greatly over-
estimated. This could explain the lower risk estimates for
this period. Nevertheless, of course, other factors are also
potential modifiers.

Time since exposure and age at exposure

A large number of miners studies have shown that the
estimate ERR per 100 WLM decreases significantly with
time since exposure [6, 7, 11, 23, 24]. The analysis of 11
miner cohorts confirmed such a time since exposure effect
[2]. Previous analyses of the French cohort also observed a
significant negative effect of time since exposure [3, 14].
Our results confirm these results with a very strong
decrease of the ERR per 100 WLM 25 years after expo-
sure. However, this time since exposure effect disappears
when the period of exposure is considered in the model.
The time since exposure modifying effect is not significant
because the temporal modifying effect is affected by the
quality of exposure, which itself may be correlated with
period of exposure.

In our analysis, no significant modifying effect was
observed for age at exposure. This result is similar to
results obtained in previous analyses [3, 14]. In contrast,
however, in the Czech cohort, an effect of age at exposure
was observed, the ERR per 100 WLM decreasing with
increasing age at radon exposure [3, 6]. This difference
may be explained by a higher statistical power in the Czech
cohort when compared to the French cohort. In other cohort
studies, the dependence of risk on age is generally analysed
by using attained age [4].

Exposure rate

An inverse exposure-rate effect was displayed in the joint
analysis of 11 miner cohorts [2]. This result suggested that
long-term protracted exposures at low exposure rates were
more carcinogenic than short-term exposures to high levels
of alpha radiation, both showing a similar level of cumu-
lative exposure. Nevertheless, the absence of an exposure-
rate effect at cumulated exposures below 100 WLM has

also been reported [4, 25]. More recently, in a combined
analysis of the Czech and French uranium miner cohorts,
characterised by low levels of exposure, no inverse expo-
sure-rate effect was observed below 4 WL [3].

In the present analysis, a possible inverse exposure-rate
effect is suggested by the significant results observed with
duration of exposure and exposure rate with low levels of
exposure. Especially, a strong decrease of the ERR per 100
WLM appears for an exposure rate greater than 1 WL/year.
Nevertheless, this effect disappears when period of expo-
sure is taken into account. High exposure rates existed only
before 1956, a period during which the quality of exposure
was based on reconstructed exposures. Accordingly, the
association between the exposure rate and the period of
exposure may explain this effect.

Mine localisation, physical activity and job type

To our knowledge, no other study of uranium miners
investigates the potential impact of modifying factors such
as mine location, physical activity and mine type. A large
number of miner studies used these factors to assign indi-
vidual values of exposure estimates [4]. Accordingly, these
factors have not been studied as modifying factors. Up to
now, these three modifying factors have never been studied
in the French cohort of uranium miners. During the
extension of follow-up until 1999, information on mine
localisation, physical activity and job type was recon-
structed individually for each year of employment using
data from CEA-COGEMA archives. In the French cohort,
these factors can be studied as modifying factors because
the estimation of radon exposure was based on individual
records.

In the present analysis, no significant modifying effect is
observed for mine location. While the estimated ERR value
is very high for exposure received in the Hérault mines, it
is associated with a very large uncertainty. The effects of
physical activity and mine type in the present study are
significant; the estimated ERR per 100 WLM values
deduced for underground jobs and hard physical activity
are higher than the ERR per 100 WLM from Model 1, with
ERR of 0.77 and 0.85 per 100 WLM, respectively. The
effect of physical activity remains significant when period
of exposure is taken into account; the estimated ERR
associated with hard physical activity after 1955 is 2.95 per
100 WLM. This result suggests that the estimated risk
coefficient might be modified by the respiratory flow of the
individual miner. Indeed, a high physical activity should be
associated with an increased respiratory flow, and hence,
with an increased penetration of radon progeny into the
different parts of the lung. As a consequence, this may lead
to an increased dose to the lung [26]. A complementary
analysis has been performed only with miners employed

@ Springer
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after 1955. This second analysis shows no significant effect
with mine location and mine type and confirmed the results
obtained with physical activity (results not shown). No
adjustment could be made on non-occupational physical
activity levels and smoking habits. The results presented
here should therefore be considered with caution.

Other factors

The exposure-risk relationship can also be modified by
other factors. Actually, miners are exposed to many
potential pulmonary carcinogens. Tobacco consumption is
known to be the main risk factor for lung cancer. Unfor-
tunately, information on smoking habits is not available
individually for all workers. A case—control study nested in
the cohort of French miners was conducted by taking
smoking information into account [27]. After adjustment
for smoking, the radon exposure effect on lung cancer risk
persisted, and the estimated risk coefficient was close to
that found in the cohort analysis without adjustment for
smoking. Other hazardous substances present in the
underground environment may also have contributed to
modify the exposure-risk relationship. In the French
cohort, information about individual exposure to gamma
radiation and to ore dust including long-lived radionuclides
is available after 1955 and 1958, respectively. Consider-
ation of the composite nature of the exposures and the
associated uncertainties will be an important point for
future analyses of the exposure-risk relationship among
miners.

Conclusions

In summary, the present study confirms the existence of an
excess risk of mortality from lung cancer associated with
radon exposure. The period of exposure and the physical
activity appear as major modifying factors. No inverse
exposure-rate and time since exposure effects appear when
period of exposure is taken into account. Mine charac-
teristics do not appear to be considered as modifying
factors.

The effect of physical activity persists when the period
of exposure is taken into account. This result suggests that
the estimated risk coefficient might be modified by the
respiratory flow of air in the miner lungs. Thus, calculation
of doses to the lung including the influence of the respi-
ratory flow and the aerosol type are expected to provide a
more reliable dose—risk relationship.

The present study stresses that the quality of exposure
estimates is an important factor that may influence the
results substantially. This factor is strongly correlated with
time since exposure and exposure rate. To isolate this
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strong effect, future studies will focus on the sub-cohort of
miners firstly employed after 1955. They received very low
exposures at low exposure rates with a very good quality of
individual exposure measurements. Considering the com-
posite nature of the exposures and the associated
uncertainties will also be an important point for future
analyses of the risk of death among miners. Continuation of
this work is included in a European collaborative research
project [28], which aims at synthesising the effects of radon
at low levels of exposure by integrating smoking data and
considering exposures other than radon in uranium mines (
http://www.alpha-risk.org).
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Résumé

L’objectif de cette thése est de contribuer a iheation des risques radio-induits aux
faibles débits de dose. Ce travail s’appuie suwolaorte des mineurs d’uranium frangais qui
présente des expositions multiples, par contanoinatiinternes (radon et poussieres
d’'uranium) et par expositions externes (rayonnemgatmma). Une analyse du risque de
déces et de la relation exposition-risque a étgctf€e apreés prolongation du suivi jusqu’en
1999, pour des pathologies cancéreuses et nonreases. De plus, une analyse prenant en
compte des expositions multiples aux rayonnememisants a été effectuée dans le cadre de
cette thése. Cette analyse a permis d’améliorazderaissances sur le risque de mortalité lié

a de faibles niveaux d’exposition au radon.

Mot-Clés : radon, rayonnements ionisants, étude de cohaitggurs d’uranium, mortalité,

cancer

Abstract

The objective of this thesis is to contribute te #stimation of radiation-induced risks
at low dose rates. This work is based on the cobburanium miners French presenting
multiple exposures, contamination by internal (radad uranium dust) and external exposure
(gamma radiation). An analysis of the risk of deatid the relationship risk exposure was
carried out within the cohort of uranium minerseaféxtension of the monitoring until 1999,
for cancers diseases and non-cancers. In addaiorgnalysis taking into account multiple
exposures to ionizing radiation was carried outhimitthe framework of this thesis. This
analysis has improved knowledge on the risk of alibyt associated with low levels of

exposure to radon.

Keywords: radon, ionizing radiation, cohort study, uranionmmers, mortality, cancer
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