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Effets des rayonnements ionisants

Effets Déterministes
— gravité en fonction de la dose
— fortes doses (> 1 Gy)
— effets précoces, spécifiques
— modele avec seuil

Médecine
d’'urgence

Effets Stochastiques
— fréguence en fonction de la dose
— faibles et moyennes doses Epidémiologie
— effets tardifs, non spécifiques
— modele sans seuil
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Epidémiologie

« Etude de la fréquence et de la répartition des maladies dans le temps et
dans |'espace au sein des populations humaines, ainsi que des facteurs
qui les déterminent »

Objectifs
« Descriptif
« Analytique

Intérét : Outil pertinent pour I'étude des effets stochastiques des
rayonnements ionisants

— effets tardifs, non spécifiques
— fréguence est fonction de la dose (et non la gravité)

Limite ;: Science d’observation
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Différents types d’études eépidemiologiques

Données Type d’étude Objectif

IRSN [

Données
agrégeées

Données
individuelles




Contraintes liées aux etudes épidémiologiques

Blais: erreur systématique liée a la méthodologie épidémiologique
= biais de sélection (inclusion, non réponses, perdus de vue)
= biais de mémoire (questionnaires)
= biais de confusion (effet des autres facteurs de risque)

Qualite des donnees: erreurs de mesure, données manquantes, erreur de
classification...

Interpretation : analyse statistique, modeélisation, capacité e détecter un effet
(puissance statistique), intervalles de confiance...

Science d’observation: on ne contrdle pas tous les parametres — importance
de la repétition des résultats
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Epidemiologie des faibles doses : problemes posés

* Risques faibles : RR proche de 1. Grande sensibilité aux biais et aux facteurs
de confusion

- Bruit de fond : exposition naturelle concurrente générale et variable

 Taux de base des cancers : variable selon les populations et les pays

« Faible debit de dose : effets possiblement différents de ceux des fortes doses
- Protocole utilisé : avantages et inconvénients

« Puissance : faible capacité a montrer de tres faibles effets

» Limites de I'approche épidémiologique ?
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Pre-requis des etudes aux faibles doses

e Controler les facteurs de confusion : nécessité de données individuelles
e Eviter les biais : Importance de la qualité du protocole
- Etudes de cohorte ou cas-témoins

e Mettre en évidence des risques faibles : augmenter la puissance statistique
- Effectifs importants, études conjointes internationales

e Temps de latence long et variable selon les sites de cancer
e Facteurs modifiants de la relation dose-réponse (age, délai)
- Suivis de longue durée

e Limiter les incertitudes : précision de la dose (de ’exposition)
- Qualité des données, correction des erreurs de mesure
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Historique des études epidémiologiques dans le domaine
des rayonnements 1onisants

1980
1990

2011

Médecins radiologues (1900-30)
Peintres de cadrans lumineux (1910-30)

Irradiations medicales gour affections non malignes,
radio-diagnostique (1920-40)

Survivants d'Hiroshima-Nagasaki (1945)
Mineurs (uranium) (1940-90)

Populations exposées aux retombées d'essais atomiques
(1950-60)

Travailleurs du nucléaire (1950-)
Populations exposées aux rayonnements naturels (radon)

Populations exposées aux conséquences de 'accident
de Tchernobyl (1986)

Populations exposées aux conséquences de |'accident
de Fukushima (2011)
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Etude des survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki

Bombardements les 6 et 9 Aout 1945
Entre 150 000 et 200 000 décés immédiats
60% de morts <1 km de I’hypocentre

Life Span Cohort Study
les 2 sexes — tous les ages (+ in utero) o
débit de dose élevé 2
doses de 0 a 4 Gy — moyenne 0,2 Gy
suivi depuis 1950
étude de mortalité + incidence
86 600 individus avec dose reconstituée
50 620 deces (58%) en 2003

cancers radio-induits

estimation des relations dose-réponse

période de latence entre I'exposition et 'apparition du risque
effet de I'age
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Mesures du risque

B Risque absolu (RA)
m Nombre de cas observés dans une population / taille de la population
m Prévalence, taux d’incidence, taux de mortalité
m Généralement exprimés pour 10 000 ou 100 000 personnes

B Risque Relatif (RR)
» Rapport du RA dans un groupe exposé / Ra dans un groupe de référence
m Risque relatif, Odds-Ratio
m Exprimé comme un ratio (par rapport a 1)

B Exces de Risque Relatif (ERR)
= RR=1+ERR
m ERR de 0,2 == augmentation du risque relatif de 20 %
m Généralement exprimé comme un pourcentage (par rapport a 0%)

B Relation dose risque (ERR/Gy)
m Modéle de relation entre la dose (D) et le risque relatif (RR)
m Dans un modele linéaire, la pente B représente |’augmentation de ’ERR par Gy

B Intervalle de confiance (IC95%)
m Toute estimation de risque est associée a une incertitude statistique
m L’IC reflete Uincertitude statistique associée a l’estimation
m Généralement exprimé comme un intervalle de valeur contenant la « vraie » valeur
de risque avec 95% de chances
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Survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki :
relation dose-reponse pour les cancers

Solid cancer
LQ (<2Gy)
LQ

% Linéaire: [=0.42

Linéaire-Quadratique <2Gy:
f=0.22
f2=0.18

ERR

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Weighted Colon Dose (Gy) [Ozasa et al, Rad Res 2012]
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Survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki

. relation dose-réponse par type de cancer
ERRIGY

Causeofdeath ERR/GY”(95%CI") Cases g5 g 5 10 15 20 25 30

Allcauses  0.22 (0.18,0.26) 50,620 | +
All solid cancer  0.47 (0.38, 0.56) 10,929 +
Cancers of Specific sites ©
Esophagus 051 (0.11, 1.06) 339
o Stomach  0.28 (0.14, 0.42) 3,125 I
Mortalite, Colon  0.54 (0.23,0.93) 621 —
suivi 1950-2003  pegum  0.47 (0.17.0.64) 427 —+——
Liver  0.36 (0.18, 0.58) 1,519 M
Gallbladder  0.45 (0.10, 0.90) 419 —
Pancreas  0.08 (-0.18, 0.44) 513 e
Other digestive system  1.29 (0.14, 3.25) 84 . -

~ Lung  0.63 (0.42, 0.88) 1,558 4
§ Breast  1.60 (0.99, 2.37) 324
A Uterus  0.22 (-0.09, 0.64) 547 +——
v Ovary  0.79 (0.07, 1.86) 157
E Prostate 0,33 (NA®, 1.25) 130

- Bladder  1.12 (0.33, 2.26) 183
E Kidney parenchyma  0.52 (-0.15, 1.75) a0
; Renal pelvis and ureter  2.62 (0.47,7.25) 33 - . >
g - Other solid cancer 047 (0.24, 0.76) 864 —




Survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki :
délai de latence

e Période de latence

=ssssmm Augmentation suspectée
Années apreés I'explosion

Détonation 10 ans 20 ans 30 ans - Augmentation observée
| | |
Leucémie
.................. Cancer Thyroide
............................. Cancer sein
................................ Cancer poumon
................................................... ] Cancer estomac
--------------------------------------------------- Cancer colon
------------------------------------------------------------------ Myélome Multiple
I I I I I I I |
1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980

S RS




Survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki :
Effet de I’'age a I'exposition et de I’'age atteint

Risque de déces par cancer solide
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Délai depuis I'exposition (années)

[Life Span Study, d’apres Preston et al 2003]
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Effets des faibles doses et debits de dose

Durée d'exposition
Seconde Hiroshima-Nagasaki
Irradiation
i thérapeutique
Minute RX P - therapeutiq
thorax
Heure
Semaine
1
Exposition
Année 1 professionnelle
100

000 0.1 1000 Dose (MGy)
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lode et risque de cancer de la thyroide

[Yamashita HP 2014]
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Augmentation persiste plus de 20 ans apreés I'accident
Augmentation aujourd’hui observée chez des adultes



Radon et risque de cancer du poumon

I Cancérigéne pulmonaire certain chez 'homme (IARC 1988)
Le cancer du poumon est le seul effet reconnu du radon (ICRP 2012)

Annals of the ICRP

ICRP Publication 115
Lung Cancer Risk cmmd Radon snd Progeny
o

n:
Statement on Radon

| Etudes épidémiologiques sur les mineurs d'uranium

| Etude épidémiologique européenne sur le risque de cancer du poumon associé a

I'exposition diagnostique au radon [Darby et al BMJ 2005]

mm) Augmentation du risque de cancer du 4

poumon avec la concentration moyenne
de radon (sur 25 ans)

RR = 1,16 / 100 Bg.m3 [1,05 — 1,33]

mmm) La relation reste significative lorsque
I’on considere seulement les
concentrations inférieures a 200

]

Relative risk @5% floated CI)
Msa

Bg.m3

mm || existe un risque faible de cancer
du poumon associé a I’exposition 0 200 400 600 800 1000
au radon dans les habitations

Measured radon (Bg/md)
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Cohorte Enfants Scanner

Scanner pediatrique et risque de leucemie et de cancer
du cerveau

Scanner

« Béneéfice médical évident =
« Forte augmentation de I'utilisation dans les derniéres décennies |§
« Technique d'imagerie médicale la plus irradiante

Cohorte multicentrique nationale : 21 principaux CHUs
Enfants avec un ou plusieurs scanners avant I'age de 10 ans
130 000 enfants inclus entre 2000 et 2012

Suivi incidence cancers

Collaborations: UEM, SFIPP, services de radiologie pédiatrique

Projet européen EPI-CT (Q, EPI-CT

* Cohorte internationale (Belgique, Danemark, France, Allemagne,
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NATIONAL

INSTITUT

b abiomorecrion "Registre Nationd des Hémopathies SOCIETE FRANCOPHONE D'IMAGERIE e AN GER

Pays-Bas, Norvege, Espagne, Suede, Grande Bretagne)
1 million d’enfants
Résultats attendus en 2018

International Agency for Research on Cancer

772X World Health
“% ¥ Organization
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Effets des expositions aux rayonnements ionisants :
resultats épidémiologiques

Leucémies et cancers

* Risque radio-induit démontré (leucémies, cancer du sein, du poumon, de la thyroide...)
« Augmentation du risque de cancers solides et de leucémies avec la dose

 Latence de quelques années (leucémies, thyroide) a plusieurs dizaines d’années
(cancers solides)

* Risque par unité de dose diminue avec I'age a I'exposition

* Risque par unité de dose diminue avec I'age atteint / le délai depuis I'exposition

» Pas d’évidence d’un seuil mais pas d’effet démontré en dessous de 100 mSv
Non cancer
» Retards mentaux et malformations congénitales associés a des expositions in utero

« Augmentation de la mortalité non cancer, en particulier cardio-vasculaire
» Aucune observation d’effets héréditaires
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IRSIN

INSTITUT
DE RADIOPROTECTION
ET DE SURETE NUCLEAIRE

Faire avancer la sireté nucléaire

Merci de votre attention

dominique.laurier@irsn.com



