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Résumeé

La scanographie est une technique d’imagerie mkdiparformante offrant des bénéfices
considérables pour le diagnostic et le suivi médiea patients. Néanmoins, la question des effets
adverses potentiels induits par I'exposition awors-X se pose, tant au niveau individuel qu’en
termes de santé publique du fait de la fréquenceedaurs a cette procédure. Des premieres
études épidémiologiques suggerent une augmentitioisque de cancer associée a I'exposition a
la scanographie durant I'enfance ou I'adolescehEEmnmoins, l'interprétation de ces résultats
reste controversée et les connaissances sur leerisig cancer radio-induit & ce niveau

d’exposition et pendant I'enfance demeurent linstée

En France, la cohorte « Enfant Scanner » est miggage par 'IRSN pour étudier I'incidence de
cancer dans une population de prés de 110 00Otsrdgant recu des examens par scanographie
avant I'dge de 10 ans dans 21 centres hospitali@kersitaires. Cette étude participe au projet
européen Epi-CT, coordonné par le Centre Internatide Recherche sur le Cancer, intégrant
neuf cohortes nationales sur la base d’un protamm@mun. A partir de la cohorte frangaise, cette
these s’intéresse a caractériser les expositionenfants recevant des examens diagnostiques par

scanographie et a fournir des éléments de quaattdit du risque de cancer associé.

Une évaluation dosimétrique est réalisée a pagsrpitotocoles radiologiques utilisés en pédiatrie
entre 2000 et 2011 dans les services hospitalaticipant. Cette étude présente I'évolution des
expositions au cours de la période ainsi que l@ab#ité des pratigues dans les services. Les
résultats montrent I'existence d’'une marge d’opgation des protocoles utilisés pour limiter

I'exposition des patients, en particulier pour éaplorations de la téte qui sont les examens les

plus fréquents en pédiatrie.

Une évaluation du risque de cancer potentiellemedtit par des actes de scanographie
pédiatrique a été réalisée, sur la base d’estimati®e risque obtenues pour d’autres contextes
d’exposition aux rayonnements ionisants. Les ramilihontrent que chaque examen pourrait étre
associé a un exces de risque de tumeur du systmweun central (SNC), de cancer du sein, de la
thyroide ou de leucémies compris entre 0,01%0 et b#drisque de cancer serait jusqu'a 7 fois
supérieur pour des patients agés de 1 an par tappdes enfants de 10 ans. Les incertitudes

attachées a ces prédictions de risque ont étéifi@astpar simulations.

A partir du suivi d’'incidence de la cohorte, laatedn dose-réponse a été étudiée entre le risque de
tumeurs du SNC, de leucémies et de lymphome, etldses cumulées aux organes d’intérét
recues lors d’examens par scanographie. Aucune entgtion significative de risque n’a été mise

en évidence. En 2011, le suivi dans la cohort@rsden moyenne— était en effet trés court.
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Les analyses ont néanmoins caractérisé I'impactyddromes d’immunodéficiences et d’autres
facteurs génétiques de prédisposition au cancelesugstimations de risque, et mis en évidence

l'importance de prendre en compte l'indication dgamens dans ce type d’étude.

Le suivi de la cohorte doit étre poursuivi afinfdernir des estimations de risque plus robustes.
L’extension de la durée de suivi de cette poputatimsi que les résultats attendus a partir d’autre
études, notamment dans le cadre du projet Epi-€Viatent constituer, dans les 5 prochaines
années, une avancée tout a fait significative agukstion des risques associés a la scanographie.
A ce jour, les prédictions réalisées dans le cdtrealuations de risque demeurent incertaines, en
particulier pour les tumeurs du SNC, mais constitugne aide pour orienter le recours a la
scanographie. Des efforts d’optimisation des procgsl radiologiques demeurent, par ailleurs,
encore nécessaires pour réduire les doses délierépédiatrie ainsi que les risques possiblement

associés.

Mots-clés: rayonnements ionisants, scanographie, radiolp§@atrique, évaluation quantitative

de risque sanitaire, étude de cohorte, cancegpeatection
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Abstract

Computed tomography (CT) is a powerful imaging teghe that provides great benefits for
diagnosis and medical management of patients. Nelests, the widespread use of this procedure
raises many concerns about the potential advefsetefinduced by X-rays exposure, both in
clinical practice and in terms of public healthrsFiepidemiological studies have suggested an
increased risk of cancer associated with CT scgo®xes in childhood or adolescence. The
interpretation of these results is, however, camrsial, and evidence about radiation-induced
risks of cancer is still limited at this level ofgosure and during childhood.

In France, the "Enfant Scanner" cohort was set ypRSN to study the incidence of cancer
among more than 100,000 children who received Ghsdefore the age of 10 in 21 university
hospitals. This study is part of the European Epif£oject — coordinated by the International
Agency for Research on Cancer — which includes net@nal cohorts set up on the basis of a
common protocol. The current thesis, based on thadh cohort, focuses on characterizing the
exposure of children receiving diagnostic CT scamd quantifying the risk of cancer associated

with these exposures.

Dosimetric assessment was performed from the @gicdl protocols used in paediatrics between
2000 and 2011 in the participating hospitals. Biigly presents the evolution of the exposures
during the period and the variability of practiceghe radiology departments. The results show
that there is a leeway for optimizing the procedusmd limiting the exposure of patients,

especially for scans of the head that account fustrof the examinations in paediatrics.

A quantitative assessment of cancer risk poteptigtluced by CT scans in paediatrics was
performed — on the basis of estimates of risk reotontexts of ionizing radiation exposure. The
results show that each CT scan could be assoamathdan excess risk of tumours of the central
nervous system, breast cancer, thyroid cancerub@éamia ranging from 0.01%e 5%. Cancer

risks may be up to 7 times higher for patients aggdar compared to 10 year olds. Uncertainties

attached to these risk predictions were quantligdimulations.

From the follow-up of cancer incidence in the cahtine dose-response relation was studied
between the risk of tumors of the central nervoustesn, leukaemia and lymphoma, and
cumulative X-ray doses to the organs of interesnfiCT scans. No significant increased risk was

observed. Indeed, in 2011, the duration of thewlup, i.e. 4 years on average, was very short.
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The analyzes have nevertheless characterized theactmof (acquired or hereditary)
immunodeficiencies and other genetic factors ppedigg to cancer on the risk estimates, and
highlighted the importance of considering the iatien of examinations in studies on CT scans.

The follow-up of the cohort should be extendedrovigle more robust risk estimates. Extension
of this study as well as expected results fromrat@orts, particularly within the Epi-CT project,
would provide, in the next 5 years, significant gnesses on the issue of the potential adverse
effects of CT. To date, risk predictions from quiatitve risk assessment are still uncertain,
especially for cerebral tumours, but should helguae the use of CT. In addition, efforts for
optimizing the radiological procedures are stikded to reduce the doses delivered in paediatrics

and the potential associated risks.

Keywords: ionizing radiation, computed tomography, paediatadiology, risk assessment,

cohort study, cancer, radiation protection
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INTRODUCTION

La scanographie est une technique d'imagerie migdiadlisée principalement dans un objectif
diagnostique, parmi les plus performantes pour tmmbre d’indications. Depuis son invention
dans les années 1970, le nombre dactes réalisésnsidérablement augmenté du fait de
développements technologiques importants et deélianation de la disponibilité des scanners
dans les structures de santé et les laboratoinemgirie médicale. Aujourd’hui, la scanographie
fait partie de I'arsenal diagnostique courant daagays de niveau d’acces aux soins comparable

a celui de la France et des autres pays européens.

Parallelement aux gains cliniques considérablesragp par cette technologie, des interrogations
émergent sur les risques pour la santé des exq@@sH@UX rayons-X occasionnées par ces examens
radiologiques, et s’accentuent & mesure de la phigltion des actes (Brenner and Hall 2007).
Cette question se pose tant au niveau individug&nqtermes de santé publique du fait de
importance de I'exposition collective dans la ptadion. Les rayons-X sont en effet connus pour
augmenter, en particulier, le risque de cancer QARO00). Les études épidémiologiques mettant
en évidence le caractere carcinogene de cet agesependant été réalisées principalement pour
des expositions a des doses élevées de rayonstatnment lors des bombardements atomiques
des villes d’Hiroshima et Nagasaki en 1945 aing du traitement par radiothérapie de patients
affectés par des pathologies malignes ou bénidregiér and Hill 2013). Pour des expositions
plus faibles, des incertitudes importantes substigar la quantification du risque de cancer. La
guestion de I'existence méme d’un risque assoc@esaniveaux d’exposition aux radiations,
notamment ceux associés a la scanographie, restewersée (Tubiana et al. 2005; Mothersill

and Seymour 2013; Brenner 2014).

Dans ce contexte, il apparait nécessaire de fodesréléments de preuve directement issus de
'observation de lincidence de cancer apres exjmosia des examens par scanographie. Des
premiers résultats ont été publiés entre 2012 é&#,2@ partir d’études réalisées en Grande-
Bretagne (Pearce et al. 2012b), en Australie (Meghet al. 2013) et a Taiwan (Huang et al.
2014), suggérant des augmentations de risque dercén particulier de tumeur cérébrale et de
leucémie). Les approches méthodologiques utilifégtaient cependant l'interprétation de ces

résultats (Walsh et al. 2014).
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La cohorte « Enfant Scanner », mise en place encEraar I'Institut de Radioprotection et de
SOreté Nucléaire (IRSN), tente aussi d’apporter dstsimations du risque de cancer
potentiellement induit par des examens de scanbgra@ette étude se focalise sur la radiologie
pédiatrique. Les enfants, plus sensibles aux tiadmtque les adultes (UNSCEAR 2013),
constituent en effet une population « a risque wr equelle la protection contre les effets a long

terme est d’autant plus nécessaire que I'espédmuee est longue.

A partir de la cohorte « Enfant Scanner », lesduavprésentés ici visent a caractériser les
expositions des enfants recevant des examens diagmes par scanographie en France et a
fournir des éléments de quantification du risquealecer associé a ces expositions. Le second axe
repose, d’'une part, sur une évaluation quantitateseisque sanitaire (EQRS) et, d’autre part, sur

le suivi épidémiologique des enfants de la cohorte.

Le premier chapitre de ce rapport précise la proaté&ue du risque de cancer possiblement
associé aux actes de scanographie réalisés ertrigégar rapport aux mesures de protection des
patients qui doivent étre mises en place et calsed. Le second chapitre détaille le protocole de
I'étude « Enfant Scanner » et les travaux réalisds le cadre de cette these pour la constitution
de la cohorte et le suivi d’incidence jusqu’au Ecembre 2011. Le troisieme chapitre présente
des estimations dosimétriques associées aux ptesocadiologiques utilisés entre 2000 et 2011
par les services hospitaliers participant a I'étuee¢ décrit la variabilité des pratiques
d’optimisation entre les services au cours du tenfpspartir d'une démarche d’EQRS, le
quatriéme chapitre fournit une synthése quanteadie I'état des connaissances sur les risques de
cancer induits par les rayons-X, afin de présesasrprédictions du risque possiblement induit par
des actes de scanographie. Le cinquieme chapialgsanla relation dose-réponse entre le risque
de cancer et la dose cumulée de rayons-X recuews d'examens répétés pendant I'enfance, a
partir du suivi d’'incidence dans la cohorte. Leniler chapitre est une discussion générale de ces
résultats et présente des perspectives de recherdweradioprotection issus de ces travaux. Les

articles scientifiques issus de la thése sont felen annexes.
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Chapitre 1 PROBLEMATIQUE

Ce chapitre décrit tout d'abord les expositionslemtives et individuelles associées a la

scanographie, mettant en évidence, d'une partpbimance de ces expositions comparativement a
celles liées aux autres techniques d'imagerie raégliet, d'autre part, le manque de données
concernant les pratiques spécifiques en pédidtege.connaissances actuelles sur les risques de

cancer possiblement associés a ce type d’expossion brievement exposées, ainsi que les

recommandations et les mesures de radioprotecti®patients actuellement en vigueur.

EXPOSITIONS PEDIATRIQUES A LA RADIOLOGIE DIAGNOSTIQUE

Fréquences d’exposition de la population a la radiogie diagnostique

Données globales d’exposition en France

En 2007, environ 74,6 millions d’actes diagnostgjuglisant les rayonnements ionisants (RI) ont
été réalisés en France — correspondant a 1,2 aateogenne par an et par habitant (tous ages
confondus) (Etard et al. 2012). L'imagerie médicdlagnostique représente 35% de la dose
efficace de RI recue par la population francaissi une exposition moyenne de 1,3 mSv par

habitant par an (Figure 1).

Autres* 0.03

Rayonnements
telluriques 0.5

Rayonnements

cosmiques 0.3
Médical 1.3

Eaux et
aliments0.2

Total : 3,7 mSv paran

o S source : IRSN, estimation 2010

retombées des essais atmosphériques...

Figure 1 Dose efficace annuelle moyenne de radioactivitéean France en 2010
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D’aprés une enquéte nationale réalisée en 2007d(Etaal. 2012), la radiologie conventionnelle
représente 63% de I'ensemble des procédures, ilslagie dentaire 25% et la scanographie 10%
des procédures (Tableau 1). Parmi les 7,6 millidiagtes de scanographie réalisés pendant

'année, moins de 2% étaient réalisés pour desxenée moins de 15 ans.

Encadré n° 1 : Rayonnements ionisants

Les rayonnements ionisants (RI) sont des rayonnmmele nature différente (ondes
électromagnétiques (rayons gamma ou X — ayant waedg capacité de pénétration dans la
matiere) ou particules (alpha, béta ou neutrorisj)éergie variable. lls sont produits soit par
désintégration de radionucléides (appelée radiosgti soit par des générateurs électrigues
(générateurs de rayons-X ou accélérateurs). L'atiposaux Rl peut étre externe (notamment|en
cas d’exposition aux rayons-X) ou liée & une coimation interne résultant de I'incorporation gde
radionucléides dans I'organisme (notamment pamiahtation). La radiologie conventionnelle,
dentaire, interventionnelle et la scanographieisetiit les rayonnements produits par ges
générateurs de rayons-X. Tous les RI sont classéke Centre International de Recherche sur le
Cancer/Organisation Mondiale de la Santé (CIRC/OMS)hme cancérigénes certains pour
’homme (monographies n°75 et 78). Cette clasdificarésulte principalement de résultats

épidémiologiques pour des niveaux d’exposition méslé élevés (en particulier >100 mSv).

Expositions pédiatriques

D’aprés les données de I'Echantillon Généraliste Bénéficiaires (EGB) — représentant 1/97
bénéficiaires de la Caisse Nationale de I'Assuraviakadie des Travailleurs Salariés (CNAMTS),
environ 600 actes de radiologie diagnostique pddd@ enfants agés de 0 a 15 ans ont été réalisés
en France en 2010 (Tableau 1) — correspondant aose efficace moyenne de 0,18 mSv par
enfant, d’apres un rapport de I'lRSN publié en 2@IERBSN 2013). Plus de 97% de ces actes
étaient des procédures de radiologie conventiomfieitluant la radiologie dentaire). Les examens
de scanographie représentent 2% des actes deogidialiagnostique — soit 13 actes pour 1 000
enfants au cours de I'années 679 actes de radiologie conventionnelle ou demtagur 1 000

enfants). La fréquence des actes de scanograptder@smoindre en pédiatrie que chez 'adulte.
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En pédiatrie, la médecine nucléaire et la radi@agierventionnelle représentent moins de 1% des
actes effectués. Les actes radiologiques parng@rié&nts de moins d’'un an représentent 730 actes
en 2010 pour 1 000 enfants. Ce nombre diminueneéiement entre 1 et 5 ans (200 actes pour 1
000 enfants) puis augmente progressivement judtpdalescence pour atteindre environ 1 070
actes pour 1 000 enfants de 10 a 15 ans. La rgiottentaire occasionne des tres faibles doses
(Tableau 2) mais représente, parmi les patiengates et plus, 50% des actes de radiologie. Hors
radiologie dentaire, les examens de radiologiegtédue concernent essentiellement des enfants
de moins d'1 an — 730 actes/1 000 enfasts90/1 000 enfants de 1 a 5 ans, 250/1 000 enfants d
5 a 10 ans et 530 actes/1 000 enfants de 10 asli es actes de scanographie concernent aussi
majoritairement les nourrissons et les adolescéatfréquence d’exposition est de 18 et 23 actes
pour 1 000 enfants agés respectivement de moingam’'ét de 10 a 15 ans 6 & 9 parmi les
enfants agés de 1 a 10 ans. Ces examens sonpplament des explorations de la téte et du cou
(de 50% a 70% des examens selon la classe d’ageyefjuence des explorations thoraciques
diminue avec I'age de I'enfant (de 40% chez le riesion & 7% chez I'enfant de 10 & 15 ans). Les
explorations de la région abdomino-pelvienne reprtent quant a elles 5 & 15 % des actes de

scanographie.

Tableaul Nombre total d'actes d’'imagerie médicale utilisestrayonnements ionisants dans

la population entiere en 2007 et parmi les indigidgés moins de 15 ans en 2010

Population générale (2007) Pédiatrie 0-14 ans (2010)
(Etard et al. 2012) (IRSN 2013)
Nombre Nombre
Nombre total d’actes d’'actes/ Nombre total d'actes  d'actes/ 1
(%) 1000 (%) 000
habitants habitants*
Radiologie
conventionnelle 47 012 200 (63,0) 758,7 3722412 (55,3) 328,1
(hors dentaire)
Dentaire 18 430 150 (24,7) 297,4 2848820 (42,3) 251,1
Scanographie 7563920 (10,1) 122,1 144086 (2,1) 12,7
Médecine nucléaire 1177120 (1,6) 19,0 15884 (0,2) 14
Radiologie
interventionnelle 439610 (0,6) 7,1 2269 (0,03) 0,2
diagnostique
TOTAL 74 623 000 (100,0) 1204,3 6733471 (100,0) 593,5

*Taux parmi les patients agés de 0 a 15 ans révolus rapportés a la population moyenne en 2007, France
entiere, des individus de 0-14 ans (Source : INSEE, bases Eco-Santé France http://www.ecosante.fr/,
acces le 12 juin 2014)
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Encadré n° 2 : Principaux indicateurs dosimétriquegles rayonnements ionisants

facteurs de facteurs de
Source de Dose | @ erationaes|, DOSe sensiniite | DOSe
bsorb lent: fhi
radioactivite|_, | a S'DI:';' Ba rayonnements equ“ﬁ ente| s tissus | e Eace
en Beguera/
t au ,--L",I,’,';.I (en Gray Wi (en Sievert @] (en Sievert
i ou Joule/kg) au rem) au rem)

Dose absorbée Fimportance d’une irradiation est définie par l&¥gie déposée localement. |La
dose absorbée exprime en un point la quantité djémeédée par les rayonnements a l'unité de
masse exposee. L'unité de mesure est le Gray (@y}agrespond a 1 joule par kilogramme.|En
radioprotection, cet indicateur de dose désigrenote moyenne absorbée par un tissu, un organe

ou le corps entier.

Dose équivalente Afin de tenir compte de la nocivité des différetygses de rayonnement (X,
gamma, alpha,...), un facteur de pondération radigleg(ws) est appliqué a la dose absorbée. La
dose équivalente ainsi calculée fournit un indigatiexposition comparable entre les différents
types de RI. Les wsont des valeurs opérationnelles pour la radieptimn. lls sont définis par |a
Commission Internationale de Protection Radiologi¢@QIPR) en fonction des effets biologiques,

associés a chaque type de RI, observés lors diexjgés de radiobiologie (efficacité biologique

relative). La dose équivalente s’exprime en sie(®v). Une dose équivalente de rayons-X de 1
Sv représente une dose absorbée de 1 gyI(\WICRP 2007).

Dose efficace +a dose efficace correspond a la somme des dosegatsmtes, délivrées par
exposition interne et externe aux différents tisstusrganes du corps, pondérées par un coefficient
de risque, ou facteur de pondération tissulairg).(®e coefficient w est lié au risque d’effets
stochastiques pour I'organe. Les sont aussi définis par la CIPR en tenant compseddanées
relatives au risque de cancer et d’effets hérédgaassocié a I'exposition du tissu ou organe

(ICRP 2007). La dose efficace correspond doncdiod® virtuelle qui, en irradiation totale par des

photons, entrainerait un risque d’effets stochassgde méme importance que celui associ€¢ a la
somme des expositions recues par l'individu & bfiés organes et par différents rayonnements.

L’'unité de la dose efficace est aussi le Sv.

Augmentation de l'utilisation la scanographie awcodu temps

En Europe, aux Etats-Unis et au Japon, on estiahaits les années 90, des fréquences annuelles
de 15 a 100 actes de scanographie par 1 000 habiaton les pays (tous ages confondus)
(Chodick et al. 2007). La fréquence d'utilisatiom ld scanographie a cependant considérablement

augmenté au cours des 10-20 derniéres années.
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En Australie, la fréequence d’examens réalisés plasr enfants dgés de 0 a 18 ans a augmenté
continuellement entre 1986 et 2008, avec un tauyemae 5% par an (Brady et al. 2011). En
Grande-Bretagne, le nombre d’actes de scanographiedes patients agés de 0 a 21 ans a doublé
en 10 ans, entre 1993 et 2002 (Pearce et al. 20A2&) Etats-Unis, la méme tendance a été
observée, avec un nombre d’actes de scanographgages confondus, 3 fois supérieur en 2010
par rapport a 1996 avec un taux moyen d’augmentat® 8% par an (Smith-Bindman et al.
2012). Dans toutes ces études, 'augmentation deédpence d’examens était particulierement
marquée pour les patients de plus de 15 ans jfiéchissement de la tendance au cours des 10-15
dernieres années, voire une fréquence stable,aftsdirvée pour les patients les plus jeunes, du
fait d'une utilisation de plus en plus fréquentex@mens non irradiants tels I'échographie ou
l'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) pédiatrie. En France, les données
disponibles ne permettent pas de décrire I'évalutides pratiques spécifiquement en
pédiatrie mais une augmentation du nombre d’exameous ages confondus, de 26% a été

observée entre 2002 et 2007 (Etard et al. 2012).

Scanographie: une exposition collective importante

La part de la scanographie dans la dose médicallecte

Si les actes de scanographie ne représentent, rseir année, que 2% des examens de
radiodiagnostic réalisés en France pour des entlnt8 a 15 ans, ils contribuent pour plus du
guart de la dose efficace totale associée a l'imageédicale diagnostique (Figure 2). Dans

d’autres pays, dont le niveau d’acces aux soinscestparable a celui de la France, cette
proportion s’étend de 20 a 70% de la dose collecssociée a la radiologie diagnostique, selon la
fréquence d'utilisation de la scanographie dangp#s (UNSCEAR 2008; Mettler et al. 2008b;

Smith-Bindman et al. 2012).
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Doses estimées par examen

La relative importance de la scanographie dansoke ctollective totale associée a I'imagerie

médicale s’explique par des doses de rayons-X fligérieures a celles délivrées au patient lors
d’examens de radiologie conventionnelle — par exengun rapport de 100 en termes de dose
efficace pour des examens thoraciques (Tablealie®).valeurs de doses efficaces décrites en

France sont tout & fait comparables a celles ragpordans la littérature pour d’autres pays

(Mettler et al. 2008a).

L'indicateur de dose efficace est cependant peptadala caractérisation des expositions recues
en pédiatrie. En effet, elle est calculée commesamme des doses aux organes, estimées pour
un homme adulte «typique » (de 70 kg), pondéréas yn coefficient représentant la
radiosensibilité du tissu observée dans des éguidémiologiques de populations principalement
adulte (voir Chapitre 1 — Encadré n°2). La doseate est donc indépendante du sexe et de I'age
des individus et n’integre pas les différencesidque radio-induit, de certains types de cancer
notamment, pour des individus exposés pendantaleef ou a I'dge adulte. Pour caractériser des
expositions radiologiques en pédiatrie, il est dpréférable de considérer les doses équivalentes

aux organes.

® Radiologie conventionnelle
Médecine nucléaire + radiologie interventionnelle
Radiologie dentaire

® Scanographie

26.7

423

0

Fréquences d’actes (%) Dose efficace totale (mSv)

Figure 2 Répartition de la fréquence d’actes diagnostiqtiee éa dose efficace associée a
ces examens, selon modalités d’'imagerie, pounitzsts agés de 0 & 15 ans en France en
2010 (IRSN 2013)
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Pratiques en pédiatrie

A ce jour, peu de données sont disponibles sutdess délivrées lors de procédures radiologiques
diagnostiques en pédiatrie. Le Tableau 2 indique \@ddeurs de doses aux organes estimées a
partir d’'une étude multicentrique en France, laoctgh « Enfant Scanner » (Chapitre 2). Les
estimations réalisées par (Bernier et al. 2012hgparent par ailleurs une grande variabilité des
doses délivrées aux enfants selon la technologieég@pement scanner et/ou le centre hospitalier
de réalisation de I'examen, mais peu de différeecetermes de dose moyenne aux organes selon

'age du patient (<1 ams 1-5 ans).

Tableau 2  Doses efficaces et doses équivalentes a l'org@oeiéss a des examens standards
de radiologie conventionnelle et de scanograpkienées pour des pratiques radiologiques adulte

et pédiatrique en France sur la période 2000-2009

Dose efficace Dose a l'organe Dose a l'organe
(mSv) (mGy) (mGy)
Adulte Adulte Pédiatrie
2007 2008-2009 2000-2006
(Etard et al. 2010b) (IRSN 2010) (Bernier et al. 2012b)
Radiologie conventionnelle
Radiographie du crane 0,05-0,1"
Dentaire (panoramique) 0,024
Mammographie de dépistage 0,16
Radiographie du thorax 0,05 Poumons 0,2
Seins 0,05
Radiographie de I'abdomen 1,9 Colon 2
Scanographie
Crane 2,1-3,0" Cerveau  50-70° 655
Thorax 5,7 Poumons 20 1-30°
Seins 20 1-30°
Abdomen 5,3 Colon 20 3-32°

"selon le nombre d'incidences “selon le protocole radiologique (I'équipement de radiologie et le service de
radiologie)
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RISQUE DE CANCER ASSOCIE A L’EXPOSITION SCANNER - ETAT DES
CONNAISSANCES

Panorama des études épidémiologiques sur les expimsis aux Rl
De nombreuses études épidémiologiques ont été muréalisées pour étudier les effets a long
terme d’expositions aux Rl (UNSCEAR 2006). Les aive et durées d’exposition varient selon la

source d’exposition considérée (Figure 3) (Lauaigd Hill 2013).

Durée d'exposition

Radiodiagnostic

Hiroshima
Seconde - Magasaki
Irradiations
thérapeutiguas

Minute

Heur=

Samainz

1 iy

Expositions -‘\
Annds 10 professionnelles

100
0.01 0.1 1 10 100 1000 Dose (mGy)

Figure 3 Données disponibles pour étudier les risques a&ssacix expositions aux
rayonnements ionisants, en fonction du niveau de ébde la durée d’expositfon

En milieu professionnel, les effets d’expositions externes chroniques etcdetaminations
internes, parmi des travailleurs du nucléaire, gmmcipalement étudiés. Les travailleurs du
secteur médical (chirurgiens, radiologues,...) fargsal’objet de recherches sur les effets associés
a des expositions externes, répétées et prolongkes. études sur lesexpositions
environnementales s’intéressent a de multiples situations d’exposgi externe et/ou interne
(exposition résidentielle au radon, proximité d’site nucléaire, retombées d’essais nucléaires,
bombardements atomiques d’Hiroshima et de Nagas#k), ainsi qu'a des contaminations
(inhalation d’iode radioactif, contamination paaliimentation et I'eau de boisson, etc) en situation
post-accidentelle (accidents des centrales nuekade Tchernobyl et de Fukushima en

particulier).

! Source (Laurier and Hill 2013)
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Les expositions médicales des patients concermamtigalement des expositions externes aux
rayons-X, uniques ou fractionnées, a des débittode élevés dans le cas deddiothérapie ou

des niveaux de dose faibles (voire tres faiblesy da cas de leadiologie diagnostique.

En raison de la variété des modes d’expositionelsnations de risque sont le plus souvent
difficilement transposables d’une situation d’expios a une autre. Les résultats portant sur des
expositions externes non chroniques (bombardendédioshima et Nagasaki et radiothérapie en
particulier) apportent néanmoins des informationsrtipentes pour étayer les risques

potentiellement associés a la radiologie diagnost{goir Chapitre 1.2.5).

Cohorte des survivants des bombardements d’Hiroshimet Nagasaki

Une source d’information importante sur les risquadio-induits

En aolt 1945, deux bombes atomiques ont été lasgugdes villes de Hiroshima et de Nagasaki
au Japon, dont la population totale était de l'erde 630 000 personnes. Les explosions ont
entrainé 200 000 déceés a court terme. A partird®,1un suivi des survivants a été mis en place
et se poursuit aujourd’hui. L’étude de cohorte, mam laLife Span Study (LSS)clut 86 600
individus, hommes et femmes de tous ages, pouruddsq’exposition individuelle a été
reconstituée. L’exposition, externe et recue s@ wés courte durée, comporte une large étendue
de doses, de 0 a environ 4 000 mSv; 80% des indivieht recu moins de 100 mSv, et moins de
3% ont recu 1 000 mSv ou plus. Le suivi de la ctgharété récemment mis a jour jusqu’a la fin de

'année 2003, ce qui représente 58 années aprgmEiion (Ozasa et al. 2012).

Les nombreuses analyses réalisées a partir de stgtteillance épidémiologique montrent une
augmentation du risque de cancer associee a I'expogux radiations, pour de nombreuses
localisations tumorales (Preston et al. 2007; Hsal.€2013), avec des délais de latence variables
selon le site de cancer (de <5 ans a quelquesndzal’années). La comparaison du risque de
déces par cancer dans cette cohorte avec celai plgpulation japonaise non exposée montre un
exces de risque de cancers solides de 5% (Ozata2€X12), et de leucémies de 30% (Hsu et al.

2013).
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Pour les cancers solides, I'exces de risque perpigis de 60 ans apres I'exposition. Pour les
leucémies, I'exces de risque est maximal 5 a 15a@n&ss une exposition durant I'enfance, et un
exces de risque a aussi été observé apres expasitibera L'augmentation de risque de cancer,
tous sites confondus, était observée pour des ixpes (post-natales) de 5 a 125 mSv —
correspondant a une dose moyenne de 34 mSv — @uieues (Figure 4). L'excés de risque
n’était pas significatif pour des niveaux de dosgs gaibles. Les coefficients de risque estimeés
pour des expositions inférieures a 100 mSv sorgrudgnt en faveur d’une relation dose-réponse
linéaire pour les cancers solides (linéaire-quaglrat pour les leucémies) dans un range de dose
de 0 & 4 Sv (Ozasa et al. 2012). Enfin, une augatientdu risque de déces par d’autres causes
gue le cancer, en particulier par maladies hémgitples, circulatoires et respiratoires, était

également observée.

Exces de risque
relatif par mSv par
catégorie de dose

0.06

i
0.05 - oy
0.04 |~ mSy mSvi

0.03|
0.02 "
3 ’<,"

0.01

g Nonsignificatif Significatif (p<0,05) vs dose <5 mSv

A : S i 1

0.00 *

i " 1

n S S

S S$P3 &
©

S
0\
JI4E L

d
Dose moyenne (mSv) par catégorie d’exposition

La droite représente la relation dose-réponse estimée pour des
doses de 5a4 000 mSv

Figure 4 Exces de risque relatif de déces par cancer sefitimés a partir de ldafe Span

Studypour différentes catégories de dose (suivi 19597f9

2 Graphique issu de (Brenner et al. 2003) & pagtirrésultats publiés par (Preston et al. 2003)
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Enfants et radiosensibilité

Le suivi des individus de 1aSSa mis en évidence une augmentation du risque wleecalus
importante parmi les individus les plus jeunes aum@nt des bombardements. L'exces de risque
chez les enfants était observé dans les annéeansiligxposition mais aussi quelques décennies
plus tard. En 2006, UNSCEAR concluait que les enfants sont plus sensiblesradiations que
les adultes, pour une méme dose de RI recue a@nesgpour la plupart des sites de cancer

potentiellement radio-induits (UNSCEAR 2006).

L’exces de risque de leucémie et de syndromes mysbbasiques aprés exposition pendant
I'enfance (<10-20 ans) était en particulier 3 @ supérieur a celui estimé pour la population
adulte (UNSCEAR 2013). L'effet de I'age a I'expasit sur le risque radio-induit apparaissait le
plus élevé dans les 10—-20 années suivant I'expaosttipériode durant laquelle I'excés de risque

est globalement observeé (Figure 5).

Excés de risque relatif par Gy
a lamoelle osseuse Age a 'exposition
160

— 5 NS

140
w10 ans

120 - « 20ans

L . N, >29 ans

80
60
40

20

0

0 5 10 15 20 25
Temps depuis I'exposition (années)

Figure 5 Exces de risque relatif de déces par leucémie éstinpartir de laife Span Study

selon I'age a 'exposition et le temps de suivi\EL950—-2000)

% United Nations Scientific Committee on the Effet#tomic Radiation
* Graphique issu de (Wakeford 2013) & partir deslta#s publiés par (Richardson et al. 2009). Leigig laLSS
ne débute que 5 ans aprés les bombardements ;eaestimation de risque n’est donc disponible payrdriode
antérieure
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La radiosensibilité des enfants était aussi élgp@& les tumeurs du systéme nerveux central
(SNC). L’ERR par Gy était de 0,88 (IC 90% 0,2878),pour les individus exposés avant 20 ans,
mais proche de 0 parmi les individus ageés de ptudGdans (Preston et al. 2007). La spécificité
du risque radio-induit apres une exposition pentlanfance se traduisait aussi par la survenue de
tumeurs du SNC d’histologies différentes de ceatleservées chez I'adulte. Notamment, le risque
de gliome était le plus élevé chez les plus jewam#ants alors que le risque radio-induit chez les

adultes concernait majoritairement des tumeursgn@si (méningiomes en particulier).

On observait également des risques de cancer ttigrizide, de mélanome et du sein plus éleves
apres des expositions pédiatriques. A linverseyrpeertains sites de cancer (poumon, par
exemple) et certains effets non cancérogenes, iéants seraient les moins sensibles aux
expositions radiologiques (UNSCEAR 2013). Les et¥fasont donc une population spécifique
pour laquelle les risques observés parmi les agulie sont, dans la plupart des cas, pas

généralisables a des individus plus jeunes.

La LSSapparait cependant assez limitée pour étudieidgaes de cancer associé spécifiquement
aux expositions pédiatriques en raison du faiblabre d’enfants exposeés. Le suivi des individus
ayant débuté seulement 5 ans apres les bombardenienteffets précoces, notamment les
leucémies, ont aussi pu étre sous-estimés (UNSCHEHAR). D'autres études, notamment apres
des expositions médicales aux radiations (par tiagliapie, principalement), permettent cependant
de consolider les résultats issus de3Set d’étayer I'effet de 'age a I'exposition surrisque de

cancer (Karlsson et al. 1998; Sadetzki et al. 20@glia et al. 2006).
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Encadré n°3 : Epidémiologie des cancers de I'enfaein France

D’apres les données du registre national des caleel'enfant (RNCE), l'incidence annuelle
cancer en France est de 15,2 pour 100 000 enfgéssde moins de 15 ans (taux brut en 20
2010) — soit, en moyenne, 1 700 nouveaux cas ditigueés chaque année (Lacour et al. 2(
INCa 2014). Le risque cumulé de cancer avant l@gd5 ans est d’environ 1 pour 500 enfs
(Lacour et al. 2010). Plus de 60% des cancers piegias sont des tumeurs du SNC,
leucémies (essentiellement des leucémies aiguephlyides et myéloides) et des lymphon
(Lacour et al. 2010; INCa 2014). L'incidence de &urs du SNC et de leucémies est la [
élevée parmi les enfants de moins de 5 ans tandiselle de lymphome augmente fortement g
I'age. L'incidence de cancers, tous types confoness 20% supérieure chez les garcons

rapport aux filles.

En 2010, le cancer a provoqué 287 déces parmirfagste de moins de 15 ans — soit 7% d¢

mortalité dans ce groupe d’age (INCa 2014). Laisuglobale des enfants atteints de cance
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France est estimée a 92% a 1 an et 82% a 5 arssiyjoes de cancers et tous ages confondus

(période 2000-2008). La survie a 5 ans varie ceg@rgelon le groupe diagnostique, de 71-7

2%

pour les tumeurs du SNC et les sarcomes des tissus a 99% pour les rétinoblastomes (85% et

93%, respectivement, pour les leucémies et les hymmes), mais dépend tres largement du t
histologique des tumeurs.

Taux d’incidence annuelle de cancers de I’enfant (par million) Taux d’incidence annuelle, standardisés monde,
en France en 2006-2010 de cancers pédiatriques (par million) en France
Source : INCa 2014 (données RNCE) en 20062010, par groupe d’age

4'51 Source : INCa 2014 (données RNCE)

B Leucémies et TMP

@ Tumeurs du SNC Age (années)

<1 1-4 5-9 1014
Leucémieset TMP 42,0 69,5 37,8 282
Lymphomes 44 9,0 152 28
188 Tumeurs du SNC 38,9 438 356 31,5

O Lymphomes

B Autres tumeurs malignes

@ Tumeurs du SNS

O Tumeurs rénales
O Sarcomes des tissus mous

O Rétinoblastomes

TMP : syndromes myeéloprolifératifs et myélodysplasiques SNC : tumeurs du systéme nerveux
central, intracraniennes et spinales SNS : systéme nerveux sympathique *inclus néoplasmes
réticulo-endothéliaux. Autres tumeurs malignes : tumeurs malignes osseuses (7.3), tumeurs
germinales, trophoblastioques et gonadiques (5.3), mélanomes malins et autres tumeurs malignes
épithéliales (4.4), tumeurs hépatiques (1,6), autres (0,2)

ype
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Expositions par radiothérapie : des risques asso@é de fortes doses de rayons-X

Un grand nombre d’études sur le risquesdeond cancer apres radiothérapient été réalisées

ou sont en cours (Berrington de Gonzalez et al3R0Tintérét de ces études est majeur pour la
pratique clinique, en particulier pour les patietm#stés pour un premier cancer de bon pronostic
comme c’est le cas de nombreux cancers pédiatrifg@ssrésultats de ces études sont cependant
difficilement généralisables a la population géletrear les personnes atteintes d’'un cancer
peuvent présenter des facteurs de susceptibilitéaager — ces facteurs pouvant, de surcroit,
augmenter la sensibilité aux effets cancérigénesrag@nnements ionisants. Le risque de cancer
radio-induit a aussi été examiné apradiothérapie pour des affections bénignesDans les
annéees 20 a 60, la radiothérapie a été utilisée tpaiter de jeunes enfants atteints de teigne du
cuir chevelu, d’hypertrophie du thymus ou des amjegl d’hémangiome ou d’autres tumeurs
bénignes (Ron 2003). Pour ces applications dedmtrerapie, des augmentations de risque de
cancer de la peau, de leucémies, de tumeurs clagbde cancer du sein, de la thyroide et des
glandes salivaires ont été montrées (Tableau 3).dagients avaient alors recu des doses aux

organes de I'ordre de plusieurs centaines de m@ysieurs Gy en moyenne.

Expositions par radiodiagnostic : des résultats linés au sujet des faibles doses

Plusieurs études ont rapporté wngmentation du risque de leucémie pendant I'enfamcaprés
exposition in utero aux rayons-X lors d’examens diagnostiques de bafeh réalisés chez les
meéres pendant la grossesse (Wakeford 2013). Commptede la consistance de ce résultat dans
différentes études, il est admis aujourd’hui qu’'expositionin utero aux rayons-X, y compris a
des doses de l'ordre de 10 mGy, augmente le ridgueucémie pendant I'enfance. Concernant
les expositions post-natales les études ne montrent globalemepds d’augmentation
significative du risque de canceraprés exposition a des procédures radiodiagnestiqu
conventionnelles (Baysson et al. 2012; Linet et2809). Bon nombre de ces études étaient
cependant des études cas-témoins, de taille edoducte de suivi relativement limitées, sans
reconstruction dosimétrique, et pour lesquellegplasition (oui/non, nombre d’examens) était

mesurée généralement par questionnaire ou interview
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Tableau 3

Etudes de cohorte sur les expositions médicalesaauaxs-X a fortes doses cumulées

SUIVi Nombre Dose moyenne
Exposition Référence min—max d |nd|V|d,u.7 Site de cancer P (mln—rgax) a Ndombre ERR/Gy
(années) exposes/ organe (Gy) parmi e cas
non exposés les exposés
Radiothérapie pour affections bénignes
Durant I'enfance 1926-1957 (Adams et al. : 0
Etats-Unis — hypertrophie du thymus 2010) 51-82 625/951 Sein 0,71 153 1,10 (IC95% 0,61}1,86
Durant 'enfance 1920-1965 (Karlsson €t 17 45 26149/1859 Intracranien 008 (>0-11,5) 86 2,7 (IC95% 1,0-5,6)
Suede — hémangiome al. 1998)
, L - 81 6,35 (IC95% 3,26-12,63)
, (Sadetzki et ,q Méningiome bénin 4 5 1 & o 44 2.94 (IC95% 1,08-6,98)
Durant I'enfance 1948-1960 al. 2005) 10 834/16 226 Cérébral malin
Israél - teigne capillaire (Modan et al. nr Doses moyennes non renseignées. Associationsisaiiviés pour tumeurs de la téte et du co
1989) leucémies, cancer de la thyroide et du sein. FERRI'estimé
Durant I'enfance 1940-1959 (Shore et al. 30+ 2 924/1 380 Dose moyenne au cerveau=1,4 Gy. Associations &gtiifes pour tumeurs cérébrales,
Etats-Unis — teigne capillaire 2003) leucémies, cancer de la thyroide. Pas d’ERR estimé
Radiodiagnostic a fortes doses cumulées
Radiographies 1920-1989 Etats-UnigRonckers et . . . 3
_ scoliose (diagnostic < 20 ans) al. 2008) 13-68 2 765/245 Sein 0,13 (>0-1,11) 78 2,86 (1C95%/—-8,62)
I % -1
AEEESIE et ﬁf&i o 0-37*  13078/18 839" Sein 0,89 (>0-18,40)*  688* 215 ans & '?e?‘f‘fSitié’?‘g)
Canada — tuberculose 1996) 9 ’ ’ SMR significatifvs
population générale
Fluoroscopie 1925-1954 (Boice et al. : _
Etats-Unis — tuberculose 1991) nr-50 4940/ 2 367 Sein 0,79 234  EAR/an =10, 710&r+
Radiodiagnostic a faibles doses cumulées
Durant I'enfance, tous actes sauf C’
et actes avec injection de produit de (Hammer et Ar—26 78 527/0 Tous >0 (>0-0,34)+++ 68 Pas d’ERR estimé&IRnon

contraste 1976—-2003
Allemagne — toutes indications

al. 2011)

significatif

nr : non renseigné ERR : exceés de risque redRf: standardized incidence ratiOT : examen par scanographie Gy : gray IC : interde confiance
*suivi médian **pour les analyses du risque, levsaiinimal est 5 ans (7 cas de cancer ont donexths) ++exces de risque significative +++dosiafle, médianezyv ; seuls les enfants

recevant une dose cumulée <10 mSv étaient inchs ld&tude
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Quelques études de type exposés/non-exposés it etasréalisées. Unaugmentation du
risque de cancer du sein apres exploration thoracige par fluoroscopie ou radiographie
respectivement dans le cadre d'un suivi pour tubbese (Boice et al. 1991; Howe and
McLaughlin 1996) et scoliose (Ronckers et al. 20@8¥té montrée (Tableau 3). Cet exces de
risque persistait plus de 50 ans apres I'exposifitans ces études, les femmes étaient exposées
relativement jeunes a un nombre important d’examépgtés recus sur plusieurs années voir
décennies. Par exemple, dans I'étude de Ronckewdlg008), les femmes, a&gées en moyenne
de 11 ans au diagnostic de scoliose, avaient neguayenne 27 radiographies thoraciques (plus
de 300 au maximum) sur une période de 6 ans, pamedant a une dose cumulée au sein de 130
mGy (plus d’1 Gy au maximum) (Ronckers et al. 20@&ns les études aprés exposition a des
examens de fluoroscopie pour tuberculose, les dosemilées au sein étaient en moyenne de
'ordre de 800 a 900 mGy. Les quelques autres étddecohorte, portant principalement sur des
expositions a la cardiologie interventionnelle, pagaient des résultats divergents, sans
reconstruction dosimétrique (Baysson et al. 202 étude récente portant sur des expositions
meédicales aux rayons-X (tous types d’examens d&tgnees hors scanographie) ne montrait pas
d’excés de risque parmi pres de 80 000 enfantssésp@ar rapport a la population générale

(Hammer et al. 2011). Dans cette étude, les pat@vdient cependant recu des doses tres faibles

(valeur médiane = Bv) (Tableau 3).

Extrapolation de risque des fortes doses a celles th radiologie diagnostique

Peu de connaissances ont été acquises sur lesgidgucancer associés aux niveaux d’exposition
aux rayons-X habituellement occasionnés par laolagie diagnostique (Chapitre 1.2.4). Dans ce
contexte, des évaluations quantitatives de risquetare (EQRS) (voir Chapitre 4) ont été
réalisées pour prédire, d’'une part, le niveau slgue associé a chaque acte et, d’autre part,tla par
des cancers potentiellement attribuable a cettecsodiexposition. Ces travaux utilisaient des
estimations de risque, par unité de dose, obteyastir de niveaux d’exposition supérieurs a la
radiologie diagnostiqgue (bombardements d’Hiroshe@hBlagasaki, expositions médicales a fortes
doses cumulées). Brenner et coll (2001) estimaiks un excés de risque de décés par cancer
(cumulé sur la vie entiere) induit par un examera®lomen par scanographie avant 10 ans de
I'ordre de 1-2%o, et de 0,3—0,9%0 pour un exameradéte (Brenner et al. 2001).
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En appliquant ces coefficients de risque a I'exjmsi collective associée a la radiologie
diagnostique, Berrington de Gonzalez et Darby (2@3imait que 0,6% a 1,8% de I'ensemble
des cas de cancer pourraient étre attribuablesradialogie diagnostique, selon la fréquence
d'utilisation dans les 14 pays considérés (Berdngile Gonzalez and Darby 2004). Brenner et
Hall (2007) suggérait par ailleurs que pres de 2% dEces par cancer survenant aux Etats-Unis
pourraient étre attribuables a la scanographie t(danfréquence d'utilisation est élevée
comparativement a d’autres pays de niveau d'aaeesa@ins similaire) (Brenner and Hall 2007).
Evidemment, ces estimations reposent sur des ekatagns de risque impliquant de nombreuses
hypothéses — notamment sur la nature de la reldose-réponse et I'équivalence d’effet entre

différentes sources d’exposition aux Rl — et s@sbaiées a de larges incertitudes (Chapitre 4).

Scanner et risque de cancer : résultats épidémiolmgies récents

L'importance de la frequence d’exposition et desedorecues relativement aux autres procédures
de radiologie diagnostique (Chapitre 1.1) justifimtérét d'évaluer les risques de cancer
possiblement associés a la scanographie. Sur & dess estimations de risque aux plus fortes
doses, cette procédure pourrait en effet induirerisque collectif non négligeable (Chapitre
1.2.5), en particulier parmi les enfants qui sest plus radiosensibles (Chapitre 1.2.2). Dans ce
contexte, des études épidémiologiques sont misqdaee afin d’évaluer les risques de cancer
spécifiqguement associés aux examens par scanogyraphlisés notamment pendant I'enfance.

Les résultats de trois d’entre elles ont été récemipubliés et sont résumés dans le Tableau 4.

La premiere étude, publiée en 2012 par une équifmbique (Pearce et al. 2012b), était réalisée
a partir d'une cohorte de prés de 180 000 individyant recu au moins un examen par
scanographie avant I'age de 22 ans entre 19850&, Zbivis pendant 7 a 10 ans en moyenne.
Cette étude analysait la relation dose-réponse éntisque de tumeurs cérébrales ou de leucémie
et la dose cumulée recue a I'organe lors des exanidie montrait un risque de tumeur cérébrale
multiplié par 3 pour une dose moyenne au cerved&@0daGy — équivalent & 2 ou 3 examens de la

téte avant 15 ans — par rapport a des individusveat moins de 5 mGy.
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Tableau 4  Résultats principaux des études sur le risque mieecapres exposition au scanner

Dose a l'organe

Population Suivi Nombre Groune exnosé Vs Nombre movenne Risque relatif
,p, moyen Site de cancer de cas P P . d’individus y . (IC 95%)[années
Référence L non exposé ., (mGy) parmi , ;
(années) total exposes . d’exclusion]
les exposeés

dose cumulée

Grande Bretagne —patients ayant 15 | gycémie 74 >30vs<5mGy 178 604 51 3,18 (1,46-6,94)[2]*
au moins un acte de scanographit

<22 ans en 1985-2002

(Pearce et al, 2012b) 7 Cerveau 135  50-74vs<5mGy 176 587 60 2,82 (1,33-6,03)[5]*
Tous 60 674 62 1,24 (1,20-1,29)[1]*
Australie — affiliés Medicare sur la o4 6 23 (1.08 .
période 1985-2005 9,5 Leucémie 4 >1vs0 examen 680 211 1,23 (1,08-1,41)[1]
(Mathews et al. 2013) Cerveau 162 48 1,75 (1,49-2,06)[5]*
, - o Tous 161 1,29 (0,90-1,85)[2]
Taiwan — affiliés d'un régime
national d’assurance maladie <2( Leucémie 25 >1vs0 examen 1,90 (0,82-4,40)[2]
$en1998-2006 nr : de la téte 24418 nr
ElrsEn Cerveau/ tumeur maligne 16 1,84 (0,64-5,29)[2]
(Huang et al. 2014)
Cerveau/ tumeur bénigne 33 2,97 (1,49-5,93)[2]*

nr : non renseignarmi les exposéslose efficace (mSvyecevant un acte de scanographie avant 18 anss gisqu’a 20 an$armi les exposés seulement *association signivieat
Source : adapté depuis (Bernier et al. 2014)
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De méme, le risque de leucémie était multiplié @aour une dose moyenne a la moelle osseuse
de 50 mGy — équivalant a 5 a 10 examens de lavatet 15 ans — comparativement & des patients
exposeés ayant recu moins de 5 mGy a la moelle sssées résultats suggeéraient une relation

dose-réponse linéaire pour les deux sites de cancer

La deuxieme étude, publiée en 2013 par une équisteadienne (Mathews et al. 2013), comparait
l'incidence de cancer parmi 680 000 individus -u&ss du régime Medicare — recevant au moins
un acte de scanographie avant I'age de 20 ans &88% et 2005, a celle observée parmi 11
million d’assurés n'ayant recu aucun acte de saapdge. Le suivi des individus exposés étaient
de 9,5 ans en moyenne. L’étude concluait a une antion de 24% de l'incidence tous cancers
parmi les individus ayant recu au moins un actsad@ographie par rapport aux individus n’ayant
recu aucun examen au cours de la période d'étuele.eRces de risque étaient observés pour de
nombreux sites tumoraux (cerveau, systeme digesgéfanome, tissus mous, organes geénitaux
féminins, voies urinaires, thyroide, leucémies, loggsplasies, lymphomes). Une relation dose-

réponse (tous cancers) était observée en fonctiorothbre d’examens regus.

La troisieme étude, réalisée a Taiwan et publié20d@ (Huang et al. 2014), comparait le risque
de cancer parmi plus de 24 000 individus ayant,regant I'age de 18 ans, des actes de
scanographie pour une exploration de la téte, €li@6 et 2006, a celui de prés de 98 000
individus affiliés au méme régime d’'assurance maladayant pas recu ce type d’examen
pendant la période d’étude. Les individus qui pmésent un diagnostic de (certains) syndromes
de prédisposition au cancer étaient exclus ded&tue suivi maximal était de 8 ans. L'incidence
tous cancers, de tumeurs malignes du SNC et detrigas ne différait pas entre les deux
populations mais les auteurs concluaient a un eislgutumeurs cérébrales bénignes prés de 3 fois
supérieur parmi les individus ayant recu un exameria téte par rapport aux individus non

exposes.
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L'ensemble de ces résultats suggére donc des siseelatifs de cancer radio-induits, en

particulier de tumeurs cérébrales et de leucémaativement importants, bien que le risque

absolu demeure faible parmi des individus jeunes.cds de leucémie et un cas de tumeur
cérébrale pour 10 000 enfants ayant recu un exaedéntéte avant I'dge de 10 ans surviendraient
dans les 10 ans aprées le premier examen par segmigr(Pearce et al. 2012b). Ces estimations
sont limitées par des durées de suivi d’envirorad® alors les risques radio-induits, notamment
de tumeurs solides, s’expriment sur plusieurs déesrapres I'exposition (Chapitre 1.2.2). Dans

ces trois études, la caractérisation des expositiétit limitée par I'absence de données
dosimétriques ou la prise en compte de valeursode d typiques » estimées a partir d’enquétes
antérieures sur les pratiques radiologiques. Gafestne considéraient donc pas la variabilité des
doses individuelles délivrées en scanographidesel peuvent néanmoins étre importantes entre

les services de radiologie et selon l'indicatior’deamen (Bernier et al. 2012b).

L'interprétation des résultats est par ailleurstanrersée du fait de I'absence d’information
cliniue pour les individus (Walsh et al. 2014; UDESAR 2013). En effet, I'indication des
examens — qu’elle soit une suspicion de tumeur @ pathologie prédisposant au cancer —
pourrait, lorsqu’elle n'est pas prise en compt&agsonner une surestimation des risques associés
a l'exposition radiologique (voir Chapitre 5.1.Dans I'étude de Huang et coll (2014), les
individus présentant certains facteurs de prédispnsavaient été exclus. Les syndromes de
susceptibilité considérés n’étaient cependant ghausstifs de I'ensemble des facteurs de risque
de cancer pouvant justifier le recours a la scaapige dans le cadre d’'un diagnostic ou du suivi
médical de ces pathologies. Ces criteres d’exalugigpliquent par ailleurs que les résultats
obtenus n’étaient pas généralisables a I'ensenmbla gopulation exposée a la scanographie. En
effet, la relation dose-réponse entre I'expositaarx rayons-X et le risque de cancer pourrait
varier selon la présence de certaines mutationétiggies (Little et al. 1998), notamment sur le

géne RB1 qui faisait partie des criteres d’exclusle I'étude Taiwanaise.
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Enfin, les auteurs considéraient que des acteaeographie réalisés plus de 2 ans avant le
diagnostic de cancer étaient justifiés par desfmotdépendants du diagnostic de cancer. Des
délais au diagnostic supérieurs a 2 ans ont cepe®tia rapportés dans la littérature (Dang-Tan

and Franco 2007).

Finalement, malgré la difficulté d’'interprétatioagdrésultats pour établir des recommandations en
pratique clinique, ces études suggérent I'existatioa exces de risque associé a des doses de
rayons-X de l'ordre de 5 a 60 mGy a l'organe. Qewaux montrent aussi la faisabilité de
I'estimation directe des risques associés a lacggaphie, a partir d’'un suivi d’'une dizaine
d’années de populations de taille importante maisisageable dans le cadre d’études
épidémiologiques. D’autres études épidémiologigsest d’ailleurs en cours, notamment en
Allemagne (Krille et al. 2011), aux Pays-Bas (M@alg et al. 2014), en France (cohorte « Enfant
Scanner » — Chapitre 2) et dans d’autres pays, @ins projet d’analyse conjointe de ces études

nationales dans le cadre du projet européen EpiCHapitre 2.1.8).

® Référence : Bosch de Basea M, Pearce M, Kesmiderigernier M-O, Dabin J, Engels H, Hauptmann M,
Krille L, Meulepas J, Struelens L, Baatout S, Kaijs, Maccia C, Jahnen A, Thierry-Chef |, Blettridy
Johansen C, Kjaerheim K, Nordenskjold A, Olerudsklotti J, Veje Andersen T, Cardis E. EPI-CT: Dasagd

epidemiological methods of an international studycancer risk after paediatric CT [submitted]
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RADIOPROTECTION

Cadre reglementaire

Le cadre réglementaire de la radioprotection esé fen premier lieu par des instances
internationales. La CIPR édite des recommandapons le systéme de protection radiologique a
partir des données scientifiques disponibles eethur d’expérience de I'application des normes.
En 2007, la publication n°103 des recommandatiamdadCIPR (ICRP 200%)remplace les
recommandations précédemment définies et réaffitese trois principes fondamentaux du
systeme de radioprotection que ce sont la justifinal’optimisation et I'utilisation de limites de
doses. Les limites de doses ne sont cependanpphsadbles a I'exposition médicale des patients

(voir Chapitre 1.3.3).

A partir de ces recommandations, des directivespgannes sont définies, dans le cadre du traité
Euratom (traité instituant la communauté européatméénergie atomique), afin d’établir des
regles de sécurité uniformes dans les Etats menplongsla protection sanitaire de la population
et des travailleurs. La directive 2013/59 du 5 dédme 2013 définit le cadre réglementaire relatif
a la protection sanitaire des personnes contredagers des Rl notamment lors d’exposition a
des fins meédicales. Cette nouvelle directive impapee des équipements et pratiques
radiologiques appropriées soient mises en ceuvngédiatrie. Ces normes internationales sont
transcrites dans la réglementation francaise eitsale code de la santé publique, qui édicte
notamment les limites d’exposition de la populateindes travailleurs en France, le code du
travail, le code de l'environnement et des décrBspplication. Concernant les expositions
meédicales, on peut citer en patrticulier le décf@DAl1-1154 relatif a I'obligation de maintenance
et au contrble de qualité des dispositifs médicaiube décret n°2003-270, modifié par le décret

2007-1582, relatif & la protection des personngssXes a des Rl a des fins médicales.

® Notons que les derniéres recommandations pubfigesa CIPR n’intégrent pas les résultats issusétiedes

récentes sur les expositions a la scanographie.
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Justification de I'examen

Ce principe fondamental est définit dans le dé2Bt3-270 comme une analyse permettant de
s’'assurer que l'exposition présente un avantageicalédirect suffisant au regard des risques
gu’elle fait encourir (analyse bénéfice/risque).das échéant, I'examen ne devrait pas étre réalisé
ou bien devrait étre remplacé par une technigueatjerie d’efficacité comparable ne présentant
pas ou moins de risques. La responsabilité de peatiection incombe au médecin prescripteur
ainsi qu’au médecin réalisateur de I'acte. Conqus prépondre a cette exigence, des référentiels
de bonnes pratiques sont mis a disposition des ¢irédqui sont amenés a demander ou a réaliser
des examens d’'imagerie médicale (EC 2014). En Erdec«Guide du bon usage des examens
d’'imagerie médicale édité par la Société Francaise de Radiologie Y®FR Société Francaise
de Médecine Nucléaire (SFMN), sous I'égide de lateldutorité de Santé (HAS) et de I'Autorité
de Sdreté Nucléaire (ASN), définit des recommandatipratiques sur les modalités d’imagerie

médicale pour pres de 400 situations cliniques.

Ces recommandations sont étayées par le niveauedeepscientifique associé et le niveau de
dose délivrée. Ces référentiels, ainsi que d'autreisles de bonnes pratiques, précisent en
particulier pour quelles indications I'RM ou I|'éapraphie peuvent étre substituées a la
scanographie, tout en conservant une méme quatiférdhation diagnostique. Par exemple, dans
le cas de céphalées chroniques et/ou séveres saumatisme, la scanographie n’est

recommandée qu’en cas de contre-indication a I'fRdommandations SFR et SFMN, 2613

Un exemple typique de recours non justifié a laegeaphie est le diagnostic d’'une appendicite —
une affection fréquente touchant principalement éesants. En effet, plusieurs études ont
démontré I'équivalence en termes d’efficacité dagigue de l'utilisation, en premiére intention,

de I'échographie ou bien méme d’'un examen clinigaal accompagné de tests biologiques

(Brenner 2010).

" Diffusé sur le sitgbu.radiologie.fraccés le 20 juin 2014
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Aux Etats-Unis, la scanographie fat néanmoins renandée et est encore parfois utilisée en
premiére intention pour cette indicafforPour bon nombre d'indications, I'application de
référentiels d'utilisation des procédures dimagemédicale pourrait permettre de réduire
considérablement le nombre d’actes réalisés (Bre20i)). En pratique, ces recommandations se
heurtent notamment au co(t et au manque de digptEnides équipements IRM dans les
hopitaux, impliguant un allongement des délaistdige, parfois incompatible avec l'urgence

diagnostique.

Optimisation des doses et niveaux de référence diamstiques

Des limites réglementaires d’exposition, tellesetjes sont définies pour la population générale
et en milieu professionnel, sont incompatibles aeespécificité de l'irradiation médicale et le

bénéfice direct attendu pour le patient. En imagerédicale, le principe d’optimisation s'impose.
L’optimisation est I'application de procédures visa délivrer un minimum de dose au patient
pour une qualité d’image appropriee a l'objectibghostic (ou interventionnel) recherché

(principeALARA — As Low As Reasonable Achieva{@éovis 2003).

Le guide des procédures radiologiques et les nivdauéférence diagnostiques (NRD) sont des
outils d’optimisation en scanographie. Le guide pescédures radiologiques définit, pour une
procédure radiologique et une indication donnés, pgrametres techniques recommandés pour
l'acquisition d’'images et les niveaux de dose agsod.a définition de protocoles radiologiques
écrits, pour les procédures d’imagerie standastsjree obligation réglementaire, de méme que la

définition des NRD nationaux.

8 Notons que le recours a la scanographie estphgétiement fréquent aux Etats-Unis, bien plus gufeance
et, plus généralement, en Europe (UNSCEAR 2008).
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L'arrété du 24 octobre 2011 fixe les NRD applicaldlece jour a la scanographie en France, pour
la radiologie adulte et la pédiattieCes valeurs dosimétriques de référence corresporalix
valeurs du 78" percentile d’une distribution de doses, mesuréesr pun grand nombre
d’examens pour une procédure radiologique donnégéej représentative de la pratique
radiologique du pays. Ces NRD ne sont ni des Isrifexposition, ni des valeurs optimales et ne
sont pas applicables aux expositions individuel3ss valeurs doivent étre interprétés et utilisés
comme un outil d’optimisation permettant d’évalleejualité des équipements et des procédures
et d’engager, en cas de dépassement systématigséfi@ (dans un service de radiologie par

exemple), des actions correctives.

Il faut noter que les grandeurs dosimétriques d&famt les NRD correspondent plutét a I'énergie
émise par le générateur de rayons-X qu’'a la dageeraux organes qui dépend, notamment, de sa
morphologie du patient (Chapitre 3.1.3). Ces gramsledosimétriques ne sont donc pas
interprétables en termes de risque d'effets saegaidéléteres potentiels, et les doses

effectivement délivrées varient aussi selon l'iadiien de I'examen.

En pratique, une variabilité importante des procéslest observée entre les services de radiologie
(Shrimpton et al. 2006; Smith-Bindman et al. 20B8rnier et al. 2012b; IRSN 2010) ainsi que
des écarts notables aux protocoles résultant geataque individuelle des radiologues (Etard et
al. 2010a). Ces reésultats rappellent la nécessitdéfinir des recommandations consensuelles —
adaptées a la pédiatrie et définies selon I'dgeedémnts —, de standardiser les procédures entre

les établissements et d’intensifier la formatios geaticiens en radioprotection.

Information du patient
La directive Euratom 2013/59 du 5 décembre 2013agitre Il — articles 4, 57) stipule que le
meédecin a la responsabilité d’'informer, de maniéappropriée » ses patients sur les risques des

RI.

® Arrété du 24 octobre 2011 relatif aux niveaux é&nence diagnostiques en radiologie et en médecine

nucléaire (Journal Officiel du 14 janvier 2012)
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Cette obligation d’information est traduite, end&des connaissances scientifiques actuelles, par
la SFR par la mention suivante, inscrite dansdhefid’information aux patients< Le scanner
utilise des rayons X. En matiere d’irradiation deatients, rien n’a pu étre démontré dans ce
domaine compte tenu des faibles doses utilisédseseprécautions prises pour limiter au strict
minimum la zone examinée. Toutefois, des précautioncernant les femmes enceintes doivent
étre prises systématiquement.»>Cette méme information est donnée aux patienifiezdet aux
parents d’enfants pour lesquels un acte de scapiuigrast prescrit. Elle est relayée par la Société
Francophone d’'Imagerie Pédiatrique et PrénataléP@®F Une brochure d’information du public
sur les risques associés a la radiologie a paeuadl été réalisée par un groupe de travail
coordonné par I'IRSN en partenariat avec la SFRCdaseil national de I'Ordre des médecins,
I'HAS, La Ligue contre le cancer et des associ&ida patients et de professionnels. Elle est mise

a disposition du public dans les salles d’atteeerdédecins, et accessible en Ifgne

En résumé :

Ce chapitre a mis en évidence I'importance relatied’exposition collective et individuelle aux

RI associée a la scanographie, et présenté briéxele® connaissances scientifiques sur les
risques radio-induits de cancer. Néanmoins, lesé@es dans ces deux domaines apparaissent
encore limitées. La mise a disposition de donnéesptémentaires d’exposition et de résultats
épidémiologiques pour l'estimation des effets as@srpotentiels apparait nécessaire afin de
renforcer les recommandations et les mesures degtan des patients, en particulier en

radiologie pédiatrique.

10 http://www.sfrnet.org/sfr/professionnels/1-fichedérmation-patients/index.phtml,
http://www.sfip-radiopediatrie.org/index.php/infpsrents/354-tomodensitometrie-ou-scanner, acc& lauin
2014
Yhttp://www.irsn.fr/FR/Actualites_presse/Actualittaties/20121010-parution-brochure-Radiographie-
scanner.aspx, acces le 3 juillet 2014
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On retiendra de ce chapitre les éléments suivants :
% La nécessité de I'analyse bénéfice-risque préalabte réalisation d'un acte d'imagerie
médicale justifie I'intérét de disposer d’'une quidtion des risques, compréhensible et

rigoureuse ;

% L'optimisation des procédures en scanographie egfjliestimation des doses délivrées
au patient en pratique radiologique courante ajosi la compréhension des facteurs de
variabilité afin de promouvoir une standardisataes pratiques et une exposition des

patients contrdlée ;

& En I'état actuel du niveau de preuve scientifigiieformation au patient par le médecin
prescripteur et le radiologue sur les risques pigtégment induits par des expositions aux
rayons-X lors d’actes d’imagerie diagnostique resficile et limitée. Les connaissances
scientifiques disponibles doivent donc étre intégréfin de faciliter la communication
patient-professionnel de santé autour des risqoEfels de I'imagerie diagnostique et

de la justification des actes réalisés.

Dans ce contexte, les objectifs de cette theselspstuivants :
1 — Décrire les doses recues par des enfants ag dexamens par scanographie réalisés en
France ainsi que la variabilité d’exposition, palgs examens standards, dans les services

hospitaliers entre 2000 et 2011 ;

2 — Prédire le risque dincidence de cancer paetnent attribuable a des examens par
scanographie recus avant 'dge de 10 ans en Frafinede déterminer des niveaux de risque

individuels associés a chaque examen ;

3 — Estimer le risque d’incidence de cancer darsolarte « Enfant Scanner » en fonction des
doses équivalentes aux organes recues par leseatanours d’examens de scanographie répétés

entre 2000 et 2011.
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Chapitre 2 COHORTE ENFANT SCANNER

La cohorte « Enfant Scanner » est mise en placd’IR8N afin d’étudier le risque de cancer
attribuable a I'exposition aux scanners recus penldenfance en France. Son initiation en 2009
fait suite a une étude de faisabilité réalisée @0722009 qui a permis de préciser au sein des
centres investigateurs les modalités de recueilid®rmation ainsi que I'accessibilité aux
données dosimétriques. En 2009, des études étigninitiées dans d’autres pays, notamment en
Allemagne et au Royaume-Uni, et la possibilité dhmjet collaboratif au niveau international
était en cours de réflexion. Un projet européemissant 18 équipes de recherche de 11 pays est

proposé en 2010 en réponse & I'appel a projet$#fipiogramme-cadre pour la recherche et le

développement technologique (FP7) (période 200732@dré par la Commission Européenne.

Au niveau francais, la possibilité de croiser desrgtes d’exposition avec le registre national des
cancers de I'enfant (RNCE) est un atout majeur paumise en place d’'une telle cohorte. Par
ailleurs, le manque d’information sur les pratiqdesscanographie pédiatrique renforce l'intérét
d’'une telle étude dans le pays. Les objectifs jpauex de I'étude francaise sont, d’une part, de
décrire les expositions pédiatriques au scannksedoses recues par les enfants et, d’autre part,
d’évaluer le risque de cancer associé a ces eipusien particulier le risque de tumeurs du SNC
et de leucémies. L'étude est réalisée grace auiesoude La Ligue contre le Cancer
(PREQ9/MOB), [lInstitut National du Cancer (INCaR0l1l-1-PL-SHS-01-IRSN-1) et la

Commission Européenne (programme FP7-Fission-2(.Q;3ubvention N°269912).

Le projet, coordonné par le laboratoire d’épidéogm de I'lRSN, est réalisé grace au concours
de I'Unité d’Expertise Médicale, IRSN (Fontenay-aRa&ses, France), de la Société Francophone
d'Imagerie Pédiatrique et Prénatale (France) et Rlegistres nationaux des hémopathies de
'enfant (RNHE, INSERM U754, Villejuif, France) eles tumeurs solides de I'enfant (RNTSE,

CHU de Nancy, France).
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PROTOCOLE D’ETUDE

Schéma d’étude, inclusion des enfants

Cette cohorte rétrospective inclut des enfantsangartir du ' janvier 1995 ayant recu un ou
plusieurs examens par scanographie entre 0 etsl@ partir du € janvier 2000. Le recrutement
des enfants est réalisé a partir de 21 centrestaliss universitaires (CHU) — correspondant a
23 services de radiologie — volontaires pour pigeic a I'étude (Figure 6). Ces centres
figurent parmi les 30 CHU éligibles pour I'étude/ea une activité annuelle supérieure a 400
examens pour des patients de moins de 10 ans. émses d’inclusion des enfants sont
représentés dans la Figure 6. En région parisieh@U de I'Assistance Publique-Hdpitaux de
Paris (APHP) participent a I'étude. Les 15 autresties, dont deux services (de pédiatrie
générale et de neurologie) du CHU de Nancy et @etres du CHU de La Réunion (le site Nord

a Saint-Denis et le site Sud a Saint-Pierre), kmalisés en dehors de la région parisienne.
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Tours
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Clermont-
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Figure 6 Etude « Enfant Scanner » : situation géographiggecdntres hospitaliers
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55



L'inclusion des enfants, ainsi que le recueil desrgtes d’exposition, est réalisée a partir des
données informatisées d’actes radiologiques ré&alisds les services. Les principales données
collectées étaient des données d’identification el@ants (Numéro d’ldentification Personnel

(NIP) interne au CHU, nom(s), prénom(s)), le sdaedate et le lieu de naissance), le lieu de
résidence a la date d’examen, la date et le limB#gamen. Les enfants ayant au moins un des

criteres suivants sont exclus de I'étude :

né avant le I janvier 1995 ou exposé a un premier examen agrasd’

- exposés a un premier examen avant®lgahvier 2000, ou avant |€*"ljanvier 2004 si
celui-ci était réalisé au CHU de la Réurtion
- non résident en France métropolitaine ou danspartément de La Réunith

- ayant un diagnostic de cancer avant ou dans lgsué® suivants un premier examen

Données d’exposition

Les données d’exposition sont principalement issiliea systéme d’information (SI), nommé
Radiological Information System (RISyui prévoit I'enregistrement de données d’actes
radiologiques. Pour le CHU de Lyon cependant, tdéssade scanographie sont extraits de la base
locale du Programme de Médicalisation des Systatteformation (PMSI). Cette méme source

d’'information a été utilisée a Lille en 2010-2011.

12 Ces critéres visent & inclure des enfants expioséspremier scanner & un jeune age

13 |a reconstitution dosimétrique n'est pas possipur les examens réalisés avant 2000 du fait de
l'indisponibilité des protocoles radiologiques atvaatte date dans la plupart des centres. Les srdgant recu

un examen réalisé avant 2004 au CHU de La Réumiohasissi exclus en raison du manque d’exhaustiasé
données d’incidence de cancers dans le département cette date (voir Chapitre 2.1.6)

14 Ce critére est appliqué pour permettre I'idengifion des cas de cancers (voir Chapitre 2.1.6)
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RIS 9 11 16 17 18 20 21 22 21

PACS-REU 2
PACS-Permos 1 2 4 3 4 5 4
PMSI* 1 2
1995-6 1997-9 2000-1 2002-3 2004-5 2006-7 2008-9 2010-11

RIS: Radiological Information SystefPACS: Picture Archiving and Communication Syst&ACS-REU : extractio
du PACS de données résumées d’examens au CHU de la Réun@m (@arameétre d’acquisition disponible) PAQS-
PERMOS : extraction du PACS des données d’examens et desigtaes techniques d’acquisition d’'images et|de
reconstruction 3D, via le systéme PerMd®(formance and Monitoring Server for Medical DaRMSI: Programme
de Médicalisation des Systemes d'Information (extradio®MSI des actes de scanographie)

Les chiffres indiquent le nombre de services de radiolof& fombre de CHU) pour lesquels les données ont| été
collectées pour la période

Figure 7 Sources des données d’exposition disponibles quériade 1995-2011 : nombre
de services de radiologie

A La Réunion, les données d’exposition issuefktiont été complétées par des données issues
d'un Sl dédié a la sauvegarde de données de segiogr— nomméPicture Archiving and
Communication System (PACS)lorsque les donnéeRIS n'avaient pas été conservées, en
particulier au cours de la période 2002 a 2007. hbrne cohérence des données avait cependant
été observée entre les deux sources dinformatoyeqlie I'ensemble des données étaient
disponibles (période 2008-2011). Les données d®tipn sont recueillies pour des périodes
specifiques selon les centres en fonction de l&ameté et de la durée de leur conservation
(Figure 7). Bien que I'évaluation des expositioessoit pas réalisée pour ces examens, les actes
de scanographie réalisés avant 2000 (et 2004 au @#HUa Reéunion) ont aussi été recueillis
lorsque cela était possible afin d’exclure les ptfayant un premier examen avant cette date. De
méme, 'ensemble des examens réalisés a '’APHBrfypds dans les services ne participant pas
a I'étude) et conservés dans le RIS ont été cékepbur satisfaire ce critere d’exclusion. Les
libellés d’examen (non standardisés pour les danRé® et PACS®) permettent d’identifier la
zone anatomique explorée, l'utilisation de prodigtcontraste, le nombre d’acquisitions (hombre
de passages sur une région anatomique donnée)cenhiexte diagnostique ou interventionnel

(biopsie, infiltration,...) d'utilisation de la scagaphie®.

15 Libellés d’examens standardisés dans le PMS| i parla CCAM.
18 Information sur le nombre de passages et le cantiagnostique/interventionnel non exhaustive.
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Encadré n° 4 : Systemes d’information en radiologie

Radiological Information System (RIS) ce systéme d’information produit une base de dahée
locale (interne au service de radiologie) permet@darchiver et de partager les résultats
d’'imagerie radiologique des patients. Il a plussewmcations : gestion et transmission des donpées
d’activité (gestion financiere des établissemenggstion des rendez-vous des patients et| des
délais d’'attente, conservation des comptes rentxamens et tracabilité des dossiers patients
dans le service. Les données enregistrées somidespuvent saisies lors de la prise de rendez-

vous ou du passage du patient par le secrétarserdice.

Picture Archiving and Communication System (PACS)ntégré au RIS, ce systeme produit yne
base de données locale dédiée au stockage, apiétation et a la transmission des images
radiologiques. Les images produites au cours dixamen ainsi que les parametres techniques
utilisés pour chacune des séries d’acquisition ajes réalisées et pour la reconstruction 3D de
ces images sont conservées au for&€OM (Digital Imaging and Communications in
Medicing. Ce format est une norme pour la standardisaties données entre les différents
appareils de radiologie. Définissant un format ihiér et un protocole de transmission des
données, les images produites lors de I'examenalord lisibles sur tout matériel informatique

compatible, et donc transmissibles entre établiestsn

Estimation des doses

Méthodes de reconstruction dosimétrique

Les doses cumulées efficaces (en mSv) et équieslemix organes (mGy) (voir Chapitre 1 —
Encadré n°2) recues par les enfants au cours dexarpar scanographie sont estimées selon
deux méthodes. La premiere méthode est baséessuptecoles radiologiquesdéfinis et utilisés
par les services de radiologie. Ces protocolesig@®tles parametres techniques d’acquisition
d’'images recommandés pour la réalisation de I'antéonction du modele de scanner disponible,
du type d’examen (région anatomique explorée),’iddi¢ation et de I'dge (ou de poids) du
patient (Chapitre 3.1.2). Pour la période 2000-201083 protocoles, correspondant

principalement a des examens standards, ont de&tgs dans les 23 services de radiologie.

58



Dans chaque service, un seul protocole d’explaratstandard était collecté par région
anatomique, pour une catégorie d’age, un modelscdaner et une période d'utilisation du
scanner. Quelques autres protocoles correspondaides indications spécifiques (angioscanner
notamment — voir Chapitre 3.2.1). A partir des dm® d'exposition collectées, chaque
acquisition d'image sur une zone anatomique estca&ss au protocole utilisé dans le service de
radiologie a la date de realisation de I'examers BDeses sont calculées a partir des parametres
techniques définis pour chaque protocole, en fonatiu modele de scanner, de I'age et du sexe
du patient. Les longueurs d’exploration (longueffieative de la région anatomique explorée) —
non définies dans les protocoles — sont standa&sligéur 'ensemble des protocoles en fonction

du type d’examen et de I'age du patient.

La deuxiéeme méthode consiste a estimer des dosestatnent a partir deparameétres
techniques d’acquisition d’'images enregistrés dange PACS en fonction du modeéle de
scanner, de I'age et du sexe du patient. Ces p&esr&ont ceux qui ont réellement été utilisés
pour chacune des séries d’acquisition réaliséepars de I'examen. La dose totale associée a un
examen correspond alors a la somme des doses é&ssaxi chaque série. Les paramétres
d’acquisition sont extraits dd8ACSlocaux par l'implémentation dans les services aliciel
PerMoS(Performance and Monitoring Server for Medical Dadahnen et al. 2011), développé
dans le cadre du projet Epi-CT (voir Chapitre 2.118 disponibilit¢ des données varie en

fonction de la date de mise en placePACSdans les services, a partir de 2003.

Estimations des dose : logiciels de calculs

A partir des paramétres d’acquisition définis @ar protocoles ou enregistrés dans le PACS, deux
logiciels sont utilisés pour le calcul de doseg:Expo v. 1.5.1 et NCICT beta £/0(Annexe 4).

Avec CT-Expo, les doses d’examens pour des enfaydts de moins d’1 an correspondent a celles
calculées pour un fantdme de 8 semaines, cellesumiens pour des enfants agés de 1 & 10 ans

correspondent a un fantéme de 7 ans.

" La version beta 2.0 est utilisée pour les analgissimétriques présentées dans le Chapitre 3.
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Avec NCICT, des doses d’examens pour des enfan@-8¢b, 0,5-2,5, 2,5-7,5, 7,5-12,9 ans
correspondent respectivement a des doses calquiéesdes fantbmes de 0, 1, 5, 10 ans. Les
localisations et longueurs d’acquisition sur chaales fantdmes sont standardisées pour

'ensemble des protocoles (données RIS).

Application aux données d’exposition

Pour les analyses présentées dans ce manuscrigstiesations dosimétriques sont réalisées
uniquement a partir des données des protocoleslogiijues. Le Chapitre 3 reporte les doses
associées a chacun des protocoles disponibleseéstipour des explorations « standards » par

scanographie en pédiatrie entre 2000 et 2011 Cluapitre 3.2.1).

Dans le Chapitre 4, des distributions de dose aganas ont été définies a partir d’'une évaluation
dosimétrique de ces protocoles, et de la fréqudim@amens réalisés, entre 2004 et 2009 dans 15
CHU'® au moment de I'application de chacun des prot&scolans les services (voir Chapitre

4.1.4). Dans ces les Chapitres 3 et 4, la doseciggsa un protocole ou un examen est celle

occasionnée lors d’'une séquence d’acquisition @nggu la région anatomique.

Pour les analyses présentées dans le Chapitres Bodes aux organes ont été associées a chacun
des examens recgus par les enfants de la cohgpetiades estimations dosimétriques réalisées
pour chacun des protocoles (voir Chapitre 5.2.8)jstjue le protocole appliqué dans le service au
moment de la réalisation de I'examen n’était paspaliible spécifiqguement pour la région
anatomique explorée et I'dge de l'enfant, des damd@sété imputées a partir des valeurs
dosimétriques calculées pour les protocoles usildsns les autres services. Pour ces analyses, la
dose totale associée a un examen (occasionnardgwplisieurs séquences d’acquisition) est la

somme des doses estimées pour chague acquisiits€eesur la zone anatomique explorée.

18 période et nombre de centres limités par I'étavaicement de la collecte des données au moment des
analyses.
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Données cliniques

Pour I'ensemble des CHU patrticipant a I'étude, artraction des diagnostics d’hospitalisation
pour les enfants inclus a été obtenue a partir bdeses de données locales du PMSI. Ces
extractions ont été réalisées le plus souventtir pas NIP enregistrés dans les bases de données
RIS. Dans certains cas, les données ont été esdraipartir d’'interrogations du PMSI pour les
individus ayant au moins un acte codifié de scaayulge. Dans tous les cas, les données étaient
extraites quelle que soit la date d’hospitalisgtiprcompris pour des séjours d’hospitalisation
n'ayant pas occasionné d’actes de radiologie. i@ de disponibilité des données varie selon
le centre en fonction de la date de mise en pl#eetwe du PMSI dans le CHU (entre 1995 et
2004 dans les centres participant). Les principdiasées recueillies sont les identifiants des
enfants, leur date et lieu de naissance, liewédelence, les dates, unités/services et diagnostics
(principaux et associés) des séjours d’hospitadisaPour la période 1995-2011, ces diagnostics
sont codés selon la It révision de la Classification Internationale dealadies (CIM-10). Ces
données sont utilisées en particulier pour identifies enfants présentant des facteurs de

prédisposition au cancer (voir Chapitre 5.1).

Suivi de mortalité

L'interrogation du Registre National d’ldentificati des Personnes Physiques (RNIPP), géré par
I'Institut National de la Statistique et des Etudesridmiques(INSEE), a partir des données
nominatives obtenues des services hospitaliersgiadiobtenir le statut vital des enfants éligibles
a I'étude. Les déceés identifiés sont transmi€antre d'épidémiologie sur les causes médicales de
déces(CépiDC) pour connaitre les causes de décés. Ropériode 2000-2011, les causes de

déces sont codées selon la CIM-10.

Identification des cas de cancer et suivi d’'incidere

Les cas de cancer sont définis comme des tumeuignes ou des tumeurs du SNC (codes
topographiques 70-71, 722729, 751-753 dé&"&églition de la Classification Internationale des
Maladies pour I'Oncologie — ICD-0O-3). Les diagnostsont identifiés, pour les enfants éligibles

a I'étude, principalement grace au croisement destifiants de la cohorte avec le RNCE.
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Celui-ci enregistre I'ensemble des diagnostics deeurs hématopoiétiques (y compris de
lymphome) depuis 1990, ainsi que de tumeurs so(glesmpris des tumeurs bénignes du SNC)
depuis 2000, pour les résidents de France méttapaiagés de moins de 15 ans. Le croisement
de la cohorte avec le RNCE permet a la fois d’ifientles diagnostics de cancer survenus avant
le premier acte de scanographie (pour exclusiofetele) et de réaliser le suivi d'incidence des
enfants inclus. Pour chaque diagnostic, les donsgesintes sont précisées : libellé (en texte),
code topographique (CIM-10), code morphologiquersdliICD-O-3, groupe diagnostic de la
Classification Internationale des Cancers de I'BnfdCCC), mentions de tumeur borderline

(oui/non) et de deuxieme tumeur (donnée non exivaliEt syndromes génétiques connus.

A partir de 2011, le RNCE est étendu aux personégidant dans les départements d’outre-mer.
Avant cette date, les cas de cancer (prévalentgieents) sont identifiés a partir des diagnostics
d’hospitalisation enregistrés dans le PMSI du CHULd Réunion (données disponibles a partir
de 1995 ou 2004 selon le site). Le CHU comprendskenble des services d’oncologie du

département. D’aprés des travaux antérieurs mezés lé cadre de I'étude Enfant Scanner, la
sensibilité du PMSI pour identifier les cas prémtdede cancer est de 91% (95%IC 86-97%)
(Bernier et al. 2012a). Chacun des cas potentiets i@entifié est confirmé (ou infirmé) par une

revue des dossiers médicaux informatiques des ®nfparmettant aussi de préciser la date de

diagnostic, le site tumoral et I'histologie.

Ethique et Information aux patients

Une autorisation a été obtenue auprés de la Conomiddationale Informatique et Liberté
(CNIL) (autorisation n° 908354, le 12 décembre 20p8rmettant le traitement de données a
caractere personnel pour cette étude. Compte tanuoacdhctere rétrospectif de I'étude et du
nombre important d’enfants inclus, la Commissioracordé une dérogation a l'obligation
d’information individuelle des patients, a la cdiah qu’une information soit affichée dans les

services de radiologie participant a I'étude.
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Aprés un avis favorable du Comité Consultatif sutaitement de I'Information en matiere de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS30 Iseptembre 2010), une extension de
l'autorisation de I'étude par la CNIL a été obtenee26 avril 2011 (décision n° DR-2011-141)

permettant I'acces au statut vital et aux causes&@s, par l'intermédiaire du RNIPP et du
CépiDC. Le traitement des données respecte lessélgl confidentialité et d’'anonymisation des

données prévues par la CNIL.

Intégration au projet européen Epi-CT

La cohorte « Enfant Scanner » est intégrée autpea@péen Epi-CT Epidemiological study to
qguantify risks for paediatric computerized tomodrgpand to optimise dosgs(http:/epi-
ct.iarc.fr/) coordonné par le Centre Internaticst@Recherche sur le Cancer (CIRC) et financé par
la Commission Européenne dans le cadre du*FRiitié en 2011, ce projet est réalisé grace au

concours de 18 équipes de recherche localiséesldgreys.

Les principaux objectifs du projet sont les suigant
- décrire l'utilisation de la scanographie au cowsteimps dans différents pays européens

et estimer des doses individuelles recues en pidjat

- évaluer les risques de cancer associés a I'expositia scanographie a partir d’'analyses
conjointes de 9 cohortes nationales (AllemagnegiBeké, Danemark, Espagne, France,
Norvege, Pays-Bas, Royaume-Uni, Suéde) incluantpi@l, environ 1 million d’enfants

(Figure 8) ;
- rechercher des marqueurs biologiques d’expositiale sensibilité aux radiations ;

- proposer des recommandations d’optimisation descégures de scanographie en

pédiatrie.

19 Référence : Bosch de Basea M, Pearce M, KesmierBernier M-O, Dabin J, Engels H, Hauptmann M,
Krille L, Meulepas J, Struelens L, Baatout S, Ketijs, Maccia C, Jahnen A, Thierry-Chef |, Blettrdy
Johansen C, Kjaerheim K, Nordenskjold A, Olerudsklotti J, Veje Andersen T, Cardis E. EPI-CT: Dasagd

epidemiological methods of an international studycancer risk after paediatric CT [submitted]
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Figure 8 Projet EPICT : nombre attendu d’enfants inclus iimpde chacune des cohortes

nationales

Dans ce projet, un effort important est consadtésiimation de doses individuelles. Le logiciel
PerMoSest développé par le Centre de Recherche Pubfic Hlador (CRP) (Luxembourg) afin

de collecter les parametres d’acquisition et leagies depuis |IeBACSdes hopitaux participant
aux études. A partir de donnéaCSet RIS les doses sont estimées avec le logiciel NCICT
adapté a I'estimation dosimétrique en pédiatries ipeertitudes dosimétriques sont caractérisées
par simulations 2D de Monte Carlo, permettant dergés données manquantes et de considérer

les incertitudes de reconstruction dosimétriquegiirChef et al. 2013).

Plusieurs travaux sont déja issus de ce projep:(fapi-ct.iarc.fr/publications/index.php). La

publication des premieres estimations de risquesadeer associés aux expositions au scanner, a

partir de I'étude conjointe des 9 cohortes, esngliie au cours de I'année 2016.
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La cohorte francaise représente actuellement un ghesl de 10% des enfants inclus pour
'ensemble du projet. Comparativement aux autragle® nationales, la cohorte « Enfant
Scanner » est focalisée sur des patients plus geamngremier examen (adge maximal <10\&1s
15 a 21 ans dans les autres pays). Par ailled@side présente deux avantages principaux :
disponibilité, depuis 2000, des protocoles radigjogs utilisés dans chacun des services de
radiologie (voir Chapitre 3.2) et collecte de dasmécliniques permettant d’identifier des

pathologies de prédisposition au cancer (voir Ghai.1) souvent indisponibles dans les autres

pays.

MISE EN PLACE ET SUIVI: AVANCEMENT AU 31.12.2011

Cette section présente les inclusions, les doreigegues et d’exposition collectées, ainsi que les
résultats des interrogations du RNIPP et du RN@Eladécembre 2011. Les différentes actions

mises en ceuvre dans le cadre de la thése pouiteent base de données sont aussi résumees.

Identification et inclusion des enfants (RIS/PMSI/RACS)

La mise en commun des données RIS des différentsesget des données PMSI et PACS pour
les centres de Lyon, Lille et La Réunion) a perdessélectionner 113 757 patients éligibles a
I'étude (Figure 9). Parmi ces enfants, 216 onteddus car il apparaissait, apres obtention du
statut vital, que I'examen avait été réalisée posttem ou bien le jour du déces. Apres
croisement de la cohorte avec le RNCE, 5 404 (488fants ont été exclus car ils avaient un
diagnostic de tumeur (maligne ou du SNC — voirrdééin de cas Chapitre 2.1.6) avant ou dans
les 60 jours de leur premier examen scanner. Freig la cohorte a inclut 108 137 enfants
Des criteres d’éligibilité supplémentaires sont lapgs pour les analyses présentées dans le
Chapitre 5. Le croisement des identifiants desrgsafantre les différentes extractions de données
(RIS, PACS, PMSI) dans chaque CHU a permis d'atéibun identifiant unique a chaque
individu de la cohorte. Au total, 2,4 et 1,8% dé8 1.37 enfants inclus ont respectivement regus

des examens scanner et été hospitalisés dansyptu€ielU.
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Les identifiants et les données démographiques(sgate de naissance) de la cohorte ont été
validés, et corrigés si nécessaire, apres croiseaes données de la cohorte avec celles du

RNIPP et du RNCE.

Patients éligibles
Date de naissance = 1 janvier 1995
Premier CT < 10 ans en 2000-2011 (2004-2011 si REU)
Résident en France métropolitaine ou REU
n =113 757

RN'PP\ Premier CT 2 date de déces
n= 216

Premier CT = date de

RNCE\ diagnostic de cancer + 60
L jours ou date de premier

diagnostic inconnue

. . n= 5404
Patients inclus
I I
Statut vital connu Statut vital inconnu
n =69 950 n= 38187
[ Examens non précisés*
n=1109
Population d’analys e
Suivi>1 an Suivi< 1 an
n==67 274 n=1567

CT : examen par scanographie RNIPP: Registre National d’ldentification des Personnes Physiques RNCE:
Registre National des Cancers de I'Enfant *la zone anatomique explorée est inconnue pour tous les
examens, reconstruction dosimétrique impossible

Figure 9 Constitution de la cohorte « Enfant Scanner »iodér2000-2011
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Collecte et traitement des données d’exposition (BIPMSI/PACS)

A partir des différentes sources de données déatédas Chapitre 2.1.2, un nettoyage des données
a ete réalisé afin d’'identifier les doublons dagsdonnées source. Ces doublons sont créés par la
multiplicité des sources d’informations et extrans de données, le partage des images entre les
services de radiologie, ou bien du fait de la dodifon des examens utilisée dans les CHU. En
particulier, la codification des examens selon las€ification Commune des Actes Médicaux
(CCAM) occasionne dans certains cas la duplicadies données dans le RIS pour la tarification

d’examens pluri-anatomiques et en cas d’injectiepaduit de contraste.

Les zones anatomiques explorées (données RIS/PMBAES) sont homogénéisées et codées
pour I'ensemble des examens. Le nombre d’acquisitipour une région anatomique (données
RIS/PMSI) est alors déterminé a partir des libetlésxamens. Finalement, pour les 108 137
enfants inclus148 661 examens ont été enregistrés cours de la période 2000-2011 dans les
23 services hospitaliéfs La répartition des enfants et des examens selbgdntres est décrite

dans le Tableau 5.

Collecte et traitement des données cliniques (PMSI)

Les données PMSI ont été extraites localement gmrdépartements d’information médicale,
selon des procédures spécifigues au CHU. Le chaidag données et la correspondance avec les
identifiants de la cohorte est réalisé en utilisest Numéros d’ldentification Personnels (NIP)
utilisés en interne dans les CHU et/ou les nonpf@nom(s), date et lieu de naissance. Pour les
108 137 enfants inclus, 340 089 séjoditsospitalisations et 1 085 134 diagnostiqrincipaux

Ou associés) ont été enregistrés au cours de ladpéfl995-2012 dans les 21 CHU. Les
diagnostics d’hospitalisation sont codés avec IM-C0. Les données d’hospitalisation

collectées concernent 71,6% des enfants inclus

20 unité « acte de scanographie » correspond icinajaur d’examen dans un service pour un enfant.
L'exploration de plusieurs zones anatomiques etadeglisitions répétées peuvent néanmoins étresééaliau
cours d’'un examen

2L Diagnostics par séjour d’hospitalisation
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Tableau5 Fréquences des enfants inclus et des actes degsaphi@, pour la période 2000—

2011, par service de radiologie

Service de radiologie Enfants inclus Actes de scanographie
effectif %* effectif %
APHP-Antoine Béclére 2 256 2,1 2480 1,7
APHP-Bicétre 4087 3,8 4918 3,3
APHP-Jean Verdier 2 864 2,6 3202 2,2
APHP-Louis Mourier 1526 1,4 1643 11
APHP-Necker 18 204 16,8 29513 19,9
APHP-Robert Debré 10 169 9,4 12 363 8,3
APHP-Saint-Vincent de Paul 4638 4,3 5297 3,6
APHP-Trousseau 6 966 6,4 8 581 5,8
Angers 2239 2,1 2881 19
Bordeaux 2375 2,2 2785 1,9
Clermont-Ferrand 2881 2,7 3857 2,6
La Réunion (centre Nord) 1076 1,0 1316 0,9
La Réunion (centre Sud) 838 0,8 1101 0,7
Lille 7 805 7,2 11481 7,7
Lyon (Hopital Mére-Enfant) 7 352 6,8 9083 6,1
Montpellier 366 0,3 554 0,4
Marseille 8 106 7,5 11127 7,5
Nantes 2724 2,5 4149 2,8
Nancy (service de neurologie) 3187 2,9 3871 2,6
Nancy (service de pédiatrie) 4 332 4,0 5720 3,8
Rouen 4 383 4,1 5599 3,8
Toulouse 9183 8,5 12 019 8,1
Tours 3 846 3,6 5121 3,4

APHP : Assistance Publique-Hopitaux de Paris *La somme est supérieure a 100% car
certains enfants ont recu des examens dans plusieurs services

Recherche du statut vital (RNIPP)

Deux interrogations successives du RNIPP ont étiésées, la premiere en novembre 2011 pour
les enfants inclus a cette date. La deuxiéme bgation a été réalisée en juillet 2013 pour les
enfants non identifiés dans le RNIPP en 2011 et oeus depuis cette date. Pour une proportion
importante d’enfants, aucune donnée n’était didgensur le lieu de naissance (information
indispensable pour linterrogation du registre) axtip des fichiers recus des CHU. Pour ces
enfants, l'interrogation du RNIPP a donc été réalien imputant des lieux de naissance a partir
de ceux de résidence et/ou des services hospstaleeprise en charge. Les correspondances des
identités adresseées par le RNIPP avec celles didgdus de la cohorte ont été validées (ou
infirmées) au cas par cas pour I'ensemble destadsudivergents. Finalement, deatut vital est

connu pour 69 950 (64,7%enfants inclusau cours de la période 2000-2011. Parmi ces enfant

1 989 deéeces ont été notifiés, soit pour 2,8% dénenidentifiés.
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Recherche des diagnostics de cancer (RNCE et dossimédicaux)

Trois interrogations successives du RNCE ont éadiseges : en 2009 et 2011 pour les enfants
éligibles a I'étude a ces dates, et en septemht8, 2ibur I'ensemble des enfants éligibles pour
'étude — y compris ceux ayant un diagnostic decegnultérieur au premier examen, connu en
2009 ou 201%. La correspondance des identifiants a été vérifidecas par cas en cas de
divergences, notamment grace aux dossiers médmanservés par le registre et aux comptes-

rendus radiologiques des examens conserves daserléses hospitaliers.

Parmi les 113 757 enfants éligibles a I'étude, B @¥aient un ou plusieurs diagnostic(s)
tumoral(aux) (quel que soit le type histologiquajegistré dans le RNCE. Parmi ces enfants, 5
314 ont été exclus de la cohorte car le diagngstroeur maligne ou du SNC) était antérieur ou
survenait dans les 60 jours suivant le premier @xapar scanographie ; 253 enfants avaient un
diagnostic de cancer plus de 60 jours apres le ipreexamen et 371 avaient uniquement un
diagnostic de tumeur bénigne ou borderline hors SRmi les enfants ayant recu au moins un
examen au centre de La Réunion, 94 avaient un asignde tumeur maligne ou du SNC non

enregistrés dans le RNCE dont 4 survenus plus ¢euB® aprés le premier examen.

Au total, sur la période 2000-2011, 5 404 enfamis&é exclus de la cohorte au motif d’'un
diagnostic tumoral antérieur ou survenu dans lego@fs suivant le premier exame57 cas

incidents de cancer ont été identifiés.

22 Ceci s’assurer de I'homogénéité de codage desalitigs de cas incidents
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Ce chapitre décrit les doses estimées pour chagsiprtocoles de scanographie, collectés dans
les services de radiologie participant a I'étudd, éaient utilisés entre 2000 et 2011 pour des
explorations « standards » en pédiatrie. Les m#suttécrivent la variabilité des doses dans les
différents services ainsi que I'évolution moyenmes éxpositions au cours de la période d’étude.
Des notions techniques et dosimétriques relatiiessganographie introduisent ce chapitre pour
faciliter la compréhension de la méthodologie diéaaon dosimétrique ainsi que linterprétation

des résultats.

NOTIONS PRELIMINAIRES

Aspects techniques de la scanographie

La scanographie est une technique d'imagerie médiga consiste & mesurer I'absorption des
rayons-X par les tissus de l'organisme puis, paitegment informatique, a numériser et
reconstruire des images en 2D ou 3D de la régiatoamque explorée (Figure 10). Le scanner est
un complexe tube a rayons-X—détecteurs (disposésoaronne) qui, lors de l'acquisition de
données, effectue un mouvement de rotation autoupatient afin de mesurer des profils
d’atténuation des rayons-X dans les tissus a @ifiisrangles. Durant un examen, le balayage du
faisceau de rayons-X réalise des « coupes » axdal@essives de la région anatomique explorée
— une coupe représentant le segment du corps eaposgurs d’une rotation du complexe tube a

rayons-X—détecteurs.

Raotation Tube-Détecteurs

Figure 10 Description d’'un appareil de scanographie
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Les données acquises (photons X mesurés puisdrarés par les détecteurs en signal électrique)
sont finalement rétro-projetées sur une matricered®nstruction puis transformées en image
analogique. Un produit de contraste (complexeiddd'ayant la propriété de fortement absorber
les rayons-X) peut étre injecté au patient poumgdtre une meilleure visualisation de certains

tissus, en particulier des vaisseaux sanguins.

La premiere génération de scanners réalise desisammns d'images uniquement en mode
séquentiel. Une coupe est alors acquise a chadaiiorg dans un plan fixe, du tube a rayons-X
(et des détecteurs) de 360°, puis le « lit » (tdetzur laquelle est allongé le patient) avance pou

réaliser la coupe suivante. Cette procédure eétéémoupe par coupe.

En 1989, apparait I'acquisition hélicoidale (ouragie) (Figure 11). Le principe repose sur une
rotation continue du tube autour du lit, en déplaeet a vitesse constante. Le premier avantage
de ce mode d’acquisition est d’accroitre considérabnt la vitesse d’exécution, facilitant la
réalisation d’examens en pédiatrie et permettagntplorer de zones anatomiques plus étendues.
Le mode hélicoidal permet aussi de realiser desnera multiphasiques (sans puis avec
injection), pour la visualisation du systéme vaatal en particulier. Comparativement au mode
seéquentiel, 'acquisition hélicoidale aboutit & udduction ou une augmentation de dose selon
'espacement ou le chevauchement des coupes dtsdiaa vitesse de déplacement du lit par
rapport a la largeur de coupe (c’est-a-dire sedovaleur du « pitch » - voir Chapitre 3.1.2). Dans
le cas d’'un espacement des coupes, réalisé afiadigre la dose totale délivrée au patient, les

images aux points non exposés sont reconstruitaategpolation des données acquises.

Le deuxieme développement technologique majeur amographie fat I'introduction des
scanners « multi-coupes ». A partir de 1998, lasv@aux scanners mis sur le marché disposent
d'une matrice de détecteurs, au lieu d’'une seubgéa de détecteurs pour les modéles plus
anciens — scanners « mono-barrette » — ou de @sgées pour IE€T Twin(commercialisé par
Elscint & partir de 1992). Les scanners « multi-coupesmmgttent d’utiliser de maniére plus
efficiente les rayons-X délivrés car plusieurs @sipeuvent étre acquises simultanément a partir
d’'un méme faisceau de rayons. Le temps de réalisdtun examen est encore considérablement

réduit par l'introduction de cette nouvelle tectogié.
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Par ailleurs, des rangées de détecteurs de ladifédnente permettent d’acquérir des coupes plus
ou moins fines de la région anatomique exploréei ermet alors d’améliorer la résolution

spatiale en cas de coupes fines, au prix d'augrientde la dose totale délivrée aux tissus, ou
bien de diminuer cette dose si des coupes plugdasgnt utilisées. Depuis cette période, la
scanographie connait des développements technaksgigcontinus, en particulier pour

'optimisation de la géomeétrie des matrices de cétes et des algorithmes de reconstruction
d'images. Les développements les plus récents, aticglier des systemes de modulation
automatique de I'exposition et de reconstructiénaitive, permettent une réduction importante de

I'exposition et constitue une avancée significatweradioprotection.

mouvement du lit

rotation de |'ensemble tube-x
et barrette de detection

Figure 11 lllustration du faisceau d’irradiation en mode djaisition hélicoidale

Protocole radiologique et parametres d’acquisition

Les services de radiologie ont pour obligation éénit des protocoles radiologiques pour des
procédures d’'imagerie utilisant une source de Rbtre 1.3.3). Ces protocoles sont définis pour
chaque type d’'acte en fonction de l'installatioreu&-ci précisent les parameétres techniques
d’acquisition d’images recommandés selon l'adge diiept (ou le poids de I'enfant) et
I'indication ou le contexte clinique de réalisatiate I'acte. Bien entendu, chacun de ces
parametres influe sur la qualité d'image jugée seaiee par rapport a I'objectif diagnostic de

I'examen ainsi que sur la dose délivrée au patient.
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Les principaux parameétres adaptés par I'opérateurdcrits ci-dessous :

* Tension (kV) et charge (mAs) du générateur de rayén
Ces deux parametres interdépendants sont lesgainciacteurs d’optimisation en fonction de la
corpulence du patient. lls sont donc prépondérantsadiologie pédiatrique. La tension et la
charge sont aussi modulées par l'opérateur en ionadu contraste naturel de la région
anatomique explorée : intensité réduite pour I'ergtion des régions a fort contraste naturel

(sinus, poumons) ou maintenue élevée dans lesnegifaible contraste naturel (cerveau, foie).

Le systeme “A&utomatic Exposure Control (AEC), disponible sur tous les modeles de scanner
récents, permet une optimisation automatique dgdsition. L’'ampérage du générateur est alors
modulé, coupe par coupe, en fonction du profil daption des tissus explorés ainsi que de
I'angle du faisceau pour tenir compte des difféesnde diameétre de la région exploréeAEC

permet donc une réduction de I'exposition lors gdlexations de la région thoraco-abdominale, en

particulier pour des patients de faible corpuletaet les enfants.

» Pitch (ou pas de I'hélice) : en mode hélicoidalddfinit le rapport entre la distance
parcourue par le lit du patient au cours d’'unetimtade 360° du tube a rayons-X et le

produit de I'’épaisseur nominale de coupe par lebrerde coupes (Figure 12) ;

Déplacement du lit au cours d’une rotation

Largeur nominale de coupe

Figure 12 lllustration du faisceau d’irradiation en fonctida pitch

* Longueur effective (totale) d’exploration : ce pagdre n’est pas défini dans le protocole

d’examen mais est adapté par le radiologue enitonde l'indication de I'examen ;

e Collimation : la collimation primaire calibre le is@eau de rayons X en fonction de
I'épaisseur de coupe désirée et limite l'irradiatioutile (Annexe 5). Une collimation
secondaire, placée avant les détecteurs, peut @ussidéfinie afin de limiter le

rayonnement diffusé par le patient.
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Indicateurs dosimétriques utilisés en scanographie

L’exposition d’un individu aux Rl peut étre cara@ée par plusieurs indicateurs dosimétriques :
la dose absorbée, la dose équivalente a I'orgareudissu et la dose efficace, quel que soit la
source d’exposition et le type de rayonnement (@hapitre 1 — Encadré n°2). Les effets sur
I'organisme de I'exposition aux Rl sont caracté&isé fonction de ces indicateurs dosimétriques.
En scanographie, d’autres indicateurs dosimétricagaptés a la spécificité d’'une exposition en
« coupes », sont utilisés afin de caractérisestiliation elle-méme et/ou les conditions de son
utilisation. Ces grandeurs ne caractérisent pasgrgment dit I'exposition du patient (et ne sont
donc pas associées aux effets de I'exposition ayennements sur I'organisme) mais elles sont
pertinentes pour comparer les doses délivrées $etononditions techniques de réalisation des

examens.

L’indice de dose en scanographie (IDSgxprimé en mGy, olComputed Tomography dose

index (CTDI) est la mesure de dose utilisée spécifiquement lpagcanographie. Cette grandeur
est définie comme lintégrale du profil de doselaeoupe, divisée par I'épaisseur de la coupe
(voir Annexe 5). En pratique, I'IDS est mesuré awee chambre dionisation (en forme de

cylindre) placée dans l'air sur I'axe de rotatiam tdbe, pour caractériser l'installation dans des
conditions de référence, ou bien dans un fantdmeplexiglas, pour simuler les conditions

d’acquisition pour un patient. Pour rendre compgelal variation de dose dans la coupe (d'un
facteur de 1 a 2 selon la position de la mesueenésure s’effectue au centre (D8t en

périphérie (ID$) du cylindre de la chambre d’ionisation.

L' IDS pondéré (IDSP)(en mGy) est alors une moyenne des IDS mesuréseamecet en
périphérie telle que : IDSP £/3 IDS; + 2/3 IDS,. La mesure d'IDSP suppose alors que les
coupes sont jointives. IDSP dans le volume (IDSVYend compte du fait que celles-ci peuvent
se superposer ou, au contraire, étre espacées.dde sequentiel, I'IDSV tient compte de

'espacement des coupes par : IDSV = ID$PRargeur de coupe / espacement des coupes. En

- . 1
mode hélicoidal, cette grandeur prend en compédh, tel que : IDSV = IDSK m.
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VARIABILITE DES PRATIQUES D’OPTIMISATION DES PROTOCOLES
RADIOLOGIQUES

Matériel et méthodes

Les protocoles radiologiques étudiés sont ceuisé@sildans 22 services de radiologie participant &
I'étude au cours de la période 2000-2011 (Chagitte?). Les données du CHU de Montpellier
sont exclues des analyses car seuls les protod@gamen du crane, utilisés en 2003 et 2004,
étaient collectés pour I'étude. Les examens réatiséis ce service ne représentaient que 0,4% de
'ensemble des examens réalisés au cours de ladpéfTableau 5). Notons par ailleurs que seuls
les protocoles d’exploration du créne et des rachtient collectés pour le service de neurologie
du CHU de Nancy. Les différents modeéles de scantiksés au cours de la période sont décrits
en Annexe 3. Au total, 9, 3 et 22 services ontsdtifespectivement des scanners mono-barrette,
double-barrette ou multi-coupes. Les scannerssésli disposaient tous de la possibilité
d’acquisition hélicoidale. Les analyses portent lssr protocoles d’examens standards les plus
frequemment réalisés en pédiatrie : crane/encéphmatders, sinus, rachis cervical, thorax,

abdomen-pelvis (Tableau?)

Les valeurs d'IDSV et de doses aux organes assoaiébaque protocole, défini pour des patients
de 1, 5, et 10 ans, sont calculées pour une atiqnisinique sur une région anatomique donnée, a
I'aide du logiciel NCICT beta 2.0 (Annexe 4). Lesicoles définis pour des nourrissons de
moins de 1 an sont presque toujours ceux utilisés ges enfants agés de 1 an. Au total, 1 080
protocoles sont considérés pour les analyses (dabl¢. Les IDSV sont calculés a partir de
mesures réalisées pour un fantbme de 16 cm de tlear(@dapté en pédiatrie). Les doses
équivalentes aux organes considérées sont celisgrédt par type d’examen, c'est-a-dire le
cerveau (pour une exploration du crane/encéphaterathers ou des sinus), la thyroide (pour une
exploration du rachis cervical), les seins (che4ilees, pour une exploration thoracique), le eolo
(pour une exploration de la région abdominopelvi@net la moelle osseuse (pour tout type

d’examen).

% Rappelons qu’un seul protocole standard, pourrégmn anatomique et une catégorie d’age donnéais, é
collecté dans chacun des services, selon le mdéé&eanner utilisé et sa période d'utilisation.
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Tableau 6 Fréquences des examens par scanographie recusspanfants inclus dans la

cohorte « Enfant Scanner » entre 0 et 10 ans (@0-2011) selon la zone anatomique explorée

Age a I'examen (en années révolues)

Zone anatomique explorée <1 1-5 6-10 Tous (0-10)
N % N % N % N %
Toutes 42156 (100.0) 68049 (100.0) 34707 (100.0) 144912 (100.0)
Crane/Encéphale 29673 (70.4) 37591 (55.2) 17170 (49.5) 84434 (58.3)
Rochers 968 (2.3) 4364  (6.4) 2973  (8.6) 8305  (5.7)
ote Massif facial 1140 (2.7) 2435 (3.6) 1697 (49) 5272  (3.6)
Sinus 276 (0.7) 985  (1.4) 904  (2.6) 2165  (1.5)
Orbite 261 (0.6) 583 (0.9) 293 (0.8) 1137  (0.8)
Dents 2 (0.0 38 (0.1) 133 (0.4) 173 (0.1)
Région Rachis cervical 161 (0.4) 877  (1.3) 515  (1.5) 1553  (1.1)
cervicale  Cou tissus mous 738 (1.8) 2694 (4.0 1182 (3.4) 4614 (3.2)
t'?}i?;‘(’:rl‘qu . Thorax 8435 (20.0) 16595 (24.4) 6948 (20.0) 31978  (22.1)
Région Abdomen 2129 (5.1) 6362  (9.3) 4561 (13.1) 13052  (9.0)
abdomino- et/ou pelvis
pelvienne  Bassin 210 (0.5) 370 (0.5) 297 (0.9) 877 (0.6)
Membres 174 (0.4) 881  (1.3) 1250 (3.6) 2305  (1.6)
Autres eRt";‘gS'; %ﬁ;ﬁé 126 (0.3) 565  (0.8) 454 (1.3) 1145 (0.8)
Eraécc?;isoians 138 (0.3) 707 (1.0) 50 (1.5) 1365  (0.9)

L'unité « acte de scanographie » correspond ici a un jour d’examen dans un service pour un enfant ; des acquisitions
répétées peuvent néanmoins étre réalisées au cours d'un examen. Plusieurs zones anatomiques peuvent aussi étre
explorées au cours d'un examen ; les fréquences par groupe d’age sont donc supérieures a 100%. Parmi 148 661 actes
enregistrés au cours de la période 2000-2011 pour les 108 137 enfants inclus dans la cohorte, la zone anatomique était
inconnue pour 2 532 examens réalisés pour des enfants <10 ans, 1 217 examens étaient réalisés pour des patients de
>10 ans.

Pour les protocoles d’exploration du thorax ou’dbdomen les plus récents, 'ampérage défini
dans les protocoles a été corrigé dans certainga@as prendre en compte la modulation de
I'exposition parAEC*. Les valeurs d’IDSV ainsi calculées sont compaetesNRD définis pour
des explorations du crane/encéphale ou des rophescanographie en pédiatrid_es valeurs de
dose associées aux protocoles d’exploration thguacou abdominopelvienne ne sont cependant
pas comparables aux NRD définis a partir de fansddee32 cm de diameétre. Aucune valeur de

référence n’est définie pour les examens des sinuki rachis cervical.

% Durant la période d’étude (2000—-2011), des syss&kBeC était disponibles uniquement pour les modéles de
scanner les plus récents ; la reconstruction ité&raétait pas utilisée.
% Arrété du 24 octobre 2011 relatif aux niveaux éémence diagnostiques en radiologie et en médecine

nucléaire (Journal Officiel du 14 janvier 2012).I&as définies pour une acquisition unique lorsxdxamen.
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Les NRD définis pour des examens de I'encéphalé segpectivement, de 30, 40 et 50 mGy
pour des patients agés de 1, 5, et 10 ans. Po@xdesens des rochers, ces valeurs sont de 45, 70,

85 mGy pour des patients de 1, 5, et 10 ans.

Résultats

IDSV calculés vs NRD

Au cours de la période d’étude, les valeurs des B} dépassées dans respectivement 39% et
31% des protocoles d’exploration du crane et delsers (Figure 13). Pour les examens du crane,
la valeur moyenne au-dessus des NRD est de 17 in€&gede 10 mGy pour 22% de I'ensemble
des protocoles collectés. Ces dépassements soatvébspour tous les ages et au cours de

'ensemble de la période d’étude, y compris lorsdee scanners les plus récents étaient utilisés.

Tableau 7  Liste des protocoles collectés dans 22 serviceadlelogie pour la période 2000—

2011
Région anatomique Protocole Services Protocoles
Téte [Crane (standard) 22 146 |
Crane (autres) 1 3
[Rochers 19 119 |
Massif facial 4 8
[Sinus 15 64 |
Orbite 1 4
Dentascan 1 2
Région cervicale  [Rachis cervical 9 31 |
Cou tissus mous 9 36
Région cervicale (autres) 1 3
Région thoracique |Th0rax (standard) 21 146 |
Thorax (autres) 5 20
Région abdomino-  [Abdomen + pelvis (standard) 21 144 |
pelvienne Abdomen + pelvis (autres) 1 3
Abdomen (standard) 21 139
Abdomen (autres) 3 10
Pelvis 21 142
Bassin 3 7
Régions multiples CTAP 1 2
TAP 6 26
Rachis dorsal et/ou lombaire 5 25

CTAP: examen cervical-thoraco-abdominopelvien TAP: examen thoraco-
abdominopelvien. Les protocoles « autres » correspondent a des angioscanners ou des
indications spécifiques. Les protocoles encadrés sont ceux sur lesquels portent les
analyses de variabilité des doses entre les protocoles. Certains protocoles distinguent
des examens avec ou sans injection; certains protocoles du crane précisent des
parameétres spécifiques pour I'examen de la fosse postérieure ou de la zone sus-
tentorielle
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Les dépassements les plus importants (>40 mGy)das#rvés pour des protocoles définis entre
2000 et 2008 et encore utilisés en 2011. Pour ¥@snens des rochers, les valeurs d’'IDSV
associés aux protocoles excédent les valeurs dBsd¢RL8 mGy en moyenne. Ces dépassements
sont supérieurs a 10 mGy pour 13% des protocoles.d@passements supérieurs a 40 mGy sont
observés pour des protocoles utilisés dans leseanaé plus récentes de la période d’étude. Les
valeurs correspondant au 75 percentile de distribution d’IDSV associé aux pomies sont
présentées dans la Figure 13. Pour les protoct#&pldration du crane, ces valeurs sont proches
des valeurs de NRD définies a 1 et 5 ans. Les ralw 75™ percentile de distribution d’IDSV
sont les plus faibles pour les protocoles d’exa@mdnan (sauf pour un examen des sinus). Pour

des examens des sinus ou du thorax, ces valeuesteependant tres peu en fonction de I'age.

Doses aux organes selon I'age du patient

Les doses délivrées a I'organe sont détailléeoectibn du type d’examen et de I'dge du patient
dans le Tableau 8. Globalement, les doses aux esgdimtérét (sauf moelle osseuse) sont les
plus faibles pour les patients les plus jeunesr Bea explorations des sinus, les doses délivrées
au cerveau étaient cependant les plus importaot@sies patients les plus jeunes jusqu’en 2006
(Figure 14). Apres cette date, les doses assoaiées examens ont été diminuées pour tous les
ages, et d’'autant plus pour les patients les gusgs. Pour des examens du rachis cervical, les
doses médianes a la thyroide étaient les plusefaipbur les protocoles a 1 an jusqu’en 2004
(Figure 14). Par la suite, ces valeurs apparaissegientées pour les patients de 5 ans par
rapport aux protocoles définis pour les autres .Aiésanmoins, trés peu de protocoles étaient
disponibles pour cette zone anatomique (4 a 8 poteés pour des enfants de 1 et5ansetl1 a4
protocoles pour les enfants de 10 ans, selon leéeah Compte tenu des difféerences anatomiques
des enfants en fonction de leur age, la dose éeuiteaa la moelle osseuse associée a des
examens de la téte diminue avec I'age (TableaB@)r les autres types d’examens, les doses a la

moelle osseuse varient tres peu selon I'age dergati
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Tableau 8  Statistiques descriptives des doses aux organey)(mssociées a chacun des

protocoles de scanographie utilisés dans 22 sardieeadiologie entre 2000 et 2011

Tvpe d’examen Dose a Age Nombre de Percentile de dose (mGy)
yp I'organe (années) protocoles 0 25 50 75 100
Créne/Encéphale Cerveau 1 45 8 14 23 32 44
5 45 10 21 29 35 83
10 35 10 24 33 47 81
Rochers Cerveau 1 37 2 6 9 11 20
5 38 3 7 10 15 36
10 33 2 8 11 16 38
Sinus Cerveau 1 24 1 2 3 7 10
5 25 <1 2 4 7 12
10 13 2 3 4 7 24
Rachis cervical Thyroide 1 12 2 5 14 22 29
5 12 10 23 30 38 45
10 5 10 24 26 38 43
Thorax Seins 1 43 1 3 4 8 19
5 43 1 4 6 9 21
10 35 1 4 5 9 31
Abdomen-pelvis Colon 1 43 2 5 7 10 23
5 43 3 7 13 17 30
10 36 2 7 12 16 42
Crane/Encéphale  Moelle 1 45 3 5 9 13 17
osseuse 5 45 4 7 10 13 30
10 35 2 5 6 10 16
Rochers Moelle 1 37 1 4 6 6 12
osseuse 5 38 1 2 4 5 12
10 33 <1 1 2 3 7
Sinus Moelle 1 24 <1 1 2 4 5
0sseuse 5 25 <1 1 1 2 4
10 13 <1 <1 1 1 4
Rachis cervical Moelle 1 12 <1 1 2 3 4
osseuse 5 12 1 2 2 3 3
10 5 1 1 1 2 2
Thorax Moelle 1 43 <1 1 1 3 8
0sseuse 5 43 <1 1 1 2 5
10 35 <1 1 1 2 9
Abdomen-pelvis Moelle 1 43 1 2 2 3 8
osseuse 5 43 1 2 3 4 7
10 36 1 2 4 5 14

Evolution globale des doses aux organes au coutsmps

Au cours de la période d’étude, une diminution gleltles doses est observée pour certains types
d’examen. La dose médiane au cerveau estimée pasnprotocoles d’exploration des sinus
utilisés en 2000 a été réduite de 40% a 70% en,Z&ldn I'dge du patient (Figure 14). Pour les
protocoles d’examen du rachis cervical, les dosédiames a la thyroide ont été réduites de,
respectivement, 30% et 40% pour les patients delD ens (pas d’évolution pour les protocoles
définis & 5 ans).
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Les doses médianes aux seins pour un examen tipoeacnt aussi été réduites, de 50 a 60%, et
celles au colon pour un examen abdominopelvien @é&0%, selon I'age du patient. A l'inverse,
les doses associées aux protocoles d’exploratiorcrdne ou des rochers ont globalement
augmenté au cours de la période d’étude (FigurellB4plose médiane au cerveau associée aux
protocoles d’exploration du crane a augmenté de @@4r des patients de 1 an), 40% (a 5 ans) et
70% (a 10 ans) en 2011 par rapport & 2000. Une enigition de 20% a 40% est aussi observee
pour des examens des rochers réalisés, respectitjgpoeir des patients ages de 1 et 5 ans (pas

d’évolution pour les patients de 10 ans).

Variabilité des doses entre les protocoles radia@ags

Une variabilité de dose importante est observée ées differents protocoles radiologiques, pour
un patient de méme age. Pour un examen du cramapport de 6 a 8, selon I'dge de I'enfant, est
estimé entre les doses maximales et minimales rdébvau cerveau parmi I'ensemble des
protocoles au cours de la période d’étude (Tab®aRour les autres types d’examen, ce rapport
est encore plus important : de I'ordre de 10-15 pl@s examens des rochers ou des sinus, 10-20
pour des explorations abdominopelviennes et 20 @ad@0 des explorations thoraciques, selon

I'age du patient.

La variabilité de dose est aussi observable paesipgtotocoles définis pour un méme scanner.
Par exemple, pour des examens du crane, on egtoueun age donné, des ratios de 2 a 6 entre
les doses au cerveau maximales et minimales, $elordéle du scanner, parmi les différents
services de radiologie utilisant un méme scann@néXe 6). L'amplitude de la variabilité des
doses entre les différents protocoles évolue peaoaws du temps. On observe notamment un
ratio entre les 90" et 1™ percentiles de I'ordre de 3 pour un examen duetedrtéphale
relativement homogene au cours de la période dééaidselon 'age du patient. Pour les autres

types d’examens, ce ratio (de I'ordre de 4 a @) étessi relativement stable au cours du temps.
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Figure 13 Indices de dose en scanographie dans le volumé/jlBSsociés a des protocoles utilisés dans 22casrde radiologie entre 2000 et

2011 et niveaux de référence diagnostique (NRFrance en pédiatri

% Les valeurs d’'IDSV associées aux protocoles dngtion thoracique ou abdominopelvienne (calcupims des fantdmes de 16 cm de diamétre) ne sordquagarables
aux NRD calculés pour des fantémes de 32 cm deafiamAucun NRD n’est défini pour des examens dasu du rachis cervical.
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Au-dela des tendances globales d’évolution desqued au cours du temps, les modifications de
protocoles réalisées au moment d’un changementatener ont été accompagnées d’évolutions
différentes des doses dans les différents ser(fmsexe 7). Par exemple, bien que les doses au
cerveau pour un examen du crane a 5 ans aient atgyetre 2000 et 2011 dans la majorité des
services (notamment multipliées par 2 ou plus [Boprotocoles), elles ont été réduites de 30% et
50% dans deux services. Pour des examens desspldsedoses ont été réduites dans 6 services
(de 10% a 70% pour les protocoles a 5 ans) maisaniges dans 10 autres services (de 10% a
260%). Enfin, bien que les protocoles définis pas nouveaux scanners utilisés aient été
globalement associés a une réduction de dose psuexhmens thoracique ou abdominopelvien,

ceux-ci ont occasionné une augmentation de I'exiposilans respectivement 3 et 4 services.

DISCUSSION

Résultats principaux et apport de I'étude

Tres peu de données étaient disponibles sur lesdiiivrées aux enfants recevant des examens
diagnostiques par scanographie en France. Cetle &urnit une évaluation des doses délivrées
aux organes a partir des protocoles radiologiquéfinid dans les services hospitaliers de

radiologie participant a I'étude.

Globalement, les doses aux organes localisés @adsamp d’irradiation (sauf moelle osseuse)
augmentent avec I'age et sont les plus faibles pEsipatients les plus jeunes (Tableau 8). Au
cours de la période 2000-2011, une amélioratiorbaigo de I'optimisation des protocoles

d’exploration des sinus, du rachis cervical etaleégion thoracique ou abdominopelvienne a été
observée (Figure 14), potentiellement associéay@ns en partie, a la modulation de I'exposition

par AEC. Cependant, le remplacement des équipements delogid dans les services a

généralement été accompagné d'un défaut d’optimisaddéquate des nouveaux protocoles
d’exploration du crane et des rochers mis en péacette occasion. Globalement, entre 2000 et
2011, les doses au cerveau associées aux protatelggoration du crane ont augmenté de 30%
a 70% et celles associées aux protocoles d’expmardes rochers de 0% a 40%, selon I'age du

patient.

82



Sinus (cerveau)

Rochers (cerveau)

Crane/Encéphale (cerveau)

Z
%
1 anv
M I o\cq,
= T4 1)
o i QQ%
w \ %Q
- 0
ot >
o <7
= %
[}
Y i ,oQQna
< RS
. o
S %
E %,
- 0
AaV
22
- QA-V
> Z
O
-0
> QQQA.P
o o] o le] o A.V
N -~ -~
L \\Qov
i [ 0\6..»
? &
%
& ()]
Y. 2
< ()
2 % =
/ % 2
% ©
- Qm m
, I &Qm
D7
- Qm
_ 27
. Qm
3 \Q
. Qm
1 %
“““““““““““ SN
o (o] o Te] o
N -~ -

P A I O PP FL PO

RN FEFS PPN

PR R PR R P PP
Rachis cervical (thyroide)

tocoles de scanographie colleatés2® services de radiologie

——10 ans

——5 ans

s

orgas@ec#es aux pro
83

entre 2000 et 2011

——1 an

Figure 14 Evolution des valeurs médianes de dose a I’



En 2011, les NRD définis pour des examens du aeénéphale étaient dépassés dans >40% des
22 services de I'étude (Figure 13). Pour des exarndes rochers, les valeurs de référence étaient
dépasseées dans 10—>50% des cas, selon I'age datpataugmentation des doses associées aux
protocoles d’exploration du crane/cerveau et debers au cours de la période d’étude pourrait

étre expliquée, en partie, par les développementsiblogiques de la scanographie, en particulier

l'introduction des scanners « multi-coupes ». Cé&getbppements permettent en effet de réaliser

des coupes plus fines des tissus explorés, némEssd@ans le cas de certaines indications

(affections neurologiques, recherche tumorale),ssgque les systemeAEC ne permettent

d’optimiser I'exposition pour ces types d’exarfien

Néanmoins, les doses associées aux protocoles iésodifl’'occasion du remplacement d’'un
ancien scanner par un nouvel équipement difféehitnsles services (Annexe 7). Une variabilité
de dose importante était en effet observée danslif&sents centres au cours de la période
d’étude, y compris lorsqu'un méme modéle de scagtat utilisé (Annexe 6). Globalement, le
ratio entre les doses maximales et minimales asse@ux différents protocoles utilisés dans les
services était de l'ordre de 5-15 pour des exanuensa téte, 10—-20 pour des explorations
abdominopelviennes et 20-30 pour des exploratibngatiques, selon 'age du patient. Cette
variabilité de I'exposition reflete alors a la foies différences d’exposition en fonction des
différents modeéles de scanner disponibles mais #usariabilité des pratiques d’optimisation

des protocoles dans les différents services alsa@®ita période.

Représentativité des pratiques des services de ratlhigie par rapport a I'ensemble de
l'activité de scanographie pédiatrique en France

En pédiatrie, la majorité des actes de scanograomeréalisés en secteur public : 100% des actes
réalisés pour des enfants agées de <1 an, 90% && has et 50-60% de 5 a 15 ans (IRSN 2013).
Les données d’exposition présentées dans ce ahapitrété collectées pour 20 CHU répartis sur
'ensemble du territoire, parmi les importants emntes de volume d’activité en radiologie

pédiatrique.

" |es protocoles « standards » collectés pour l&énel spécifient pas I'indication de 'examen. Natapue les
systemesAEC ne permettent pas de réduction de dose pour denséanatomiques a faible contraste naturel
telles que le cerveau.
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La contribution exacte de ces centres au volunad t I'activité de scanographie en France est
inconnue. Cependant, a partir du nombre total dsacéalisés en France en 2007 (Etard et al.
2010b), on peut estimer que les services de ragiofmarticipant a I'étude représentaient, a partir
de 2005, environ 30% de l'activité de scanographi&rance (hors suivi post diagnostic tumoral),
pour des patients de moins de 10 ans. Le servicgadielogie du CHU de Necker représentait
cependant a lui seul 20% des examens réalisédekadgférents centres de I'étude entre 2000 et
2011 (Tableau 5). Les doses associées aux progoatlisés dans ce service étaient néanmoins
comparables aux expositions moyennes dans lesaugintres. L'évaluation dosimétrique réalisée
ici apparait donc relativement représentative datques radiologiques en pédiatrie en France. Il
faut enfin noter que les données d’exploration dahis cervical étaient limitées, avec des

protocoles radiologiques disponibles pour seulerfesgrvices.
Incertitudes associées a I'estimation de doses mhites de I'évaluation dosimétrique

Méthode d’estimation dosimétrique

Les valeurs d’'IDSV et de dose aux organes ont &i@ulées ici a I'aide de NCICTNCI/NIH,
Bethesda, Maryland, Etats-Unis), un logiciel decchldosimétrique dédié a la scanographie
(Annexe 4). Les valeurs d’'IDSP intégrées dans NCi€dosent sur une large revue des données
disponibles en scanographie, pour difféerents maedée scanner (Lee et al. 2014). NCICT
bénéficie par ailleurs du développement de fantomeshématiques modélisant de maniere
réaliste I'anatomie interne d’enfants agés de (5,110 et 15 ans (Lee et al. 2010). Les doses
équivalentes aux organes sont calculées a partietie modélisation anatomique et du code de
calculMCNPXv.2.7 — appliqué aux valeurs d'IDSP précédemméantitks — pour la simulation

du transport de particules radioactives et d’irtiéoa avec la matiere.

Une validation expérimentale des valeurs d’'IDS (l§gS normalisé pour 100 mAs) simulées a
I'aide du codeMCNPX montrait une erreur d’estimatictb% par rapport a des valeurs d’l[3S
mesurées dans une chambre de ionisation placég&iéur d’'un fantdme de 16 cm de diam&tre

(Lee et al. 2011).

2 validation expérimentale pour un scanner SiemesISTOM Sensation 16.
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La différence entre les doses équivalentes auxnesgyaimulées par NCICT et mesurées a
l'intérieur d’'un fantdme anthropomorphique repréaanl’anatomie interne d’un enfant de 9 mois
était <15% pour I'ensemble des organes considé#% (au cerveau) (Long et al. 203%3)Par
rapport a CT-ExpoMedizinische Hochschylélanovre, Allemagne — utilisé pour les estimations
présentées dans le Chapitre 4), NCICT présentearitage majeur de bénéficier d'une
modélisation anatomique beaucoup plus réalistétailtte selon I'age de I'enfant (Annexe 4). Ce
logiciel apparait donc étre, a ce jour, le pluspaélaa I'estimation dosimétrique en pédiatrie,
bénéficiant de validations expérimentales satiafass. Néanmoins, la collimation — facteur
d’optimisation en scanographie (Chapitre 2.3.2)estnpas prise en compte. Pour I'ensemble des
protocoles radiologiques de I'étude, la différeecdre les valeurs d’'IDSV calculées a l'aide de
NCICT d’'une part et de CT-Expo d’autre part ét&80% dans la majorité des cas (voir Annexe

4),

La concordance des indices dosimétriques entredéesx logiciels variait cependant selon le
modéle de scanner ; elle était la moins bonne gearprotocoles radiologiques utilisés pour des
scanners Philips Brilliance 40/64 et Siemens SOMMTISensation 16 (difference moyenne des
valeurs d’'IDSV comprise 30% et 60%). Dans des dandi expérimentaléy pour une
exploration de la téte, les doses équivalentesareau et la thyroide calculées a l'aide des deux
logiciels étaient tres similaires ; pour un fantédee7 ans, CT-Expo estimait cependant une dose a
la moelle osseuse environ 50% inférieure a la dadeulée par NCICT (Lee et al. 2012). Pour
une exploration thoracique et abdominopelvienre dieses calculées aux organes localisés dans
le champ d'irradiation étaient par ailleurs largetsupérieures avec CT-Expo (par exemple, pour
une exploration du thorax et un fantdme de 7 andpke au sein équivalait a 150% celle calculée

par NCICT).

2 Aucune mesure n'a été réalisée a la moelle osseuse
%0 Scanner Siemens SOMATOM Sensation 16, 120 kV, IDSknalisé pour 100 mAs
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Variabilité individuelle

Une limite importante de I'évaluation dosimétrigest de ne pas tenir compte de la variabilité
individuelle de dose (entre des examens réalisés am méme protocole) liée, d'une part, aux
différences de corpulence des enfants et, d’aatre @& la modification ponctuelle des paramétres
d’acquisition d’images par I'opérateur. L’hétérogéé de corpulence d’enfants de méme age se
traduit par une variabilité du volume des orgartedeel’épaisseur des tissus adipeux. Pour des
explorations abdominales en particulier, 'augmgoitede I'épaisseur des tissus adipeux aboutit &
une augmentation de l'atténuation du faisceau gensX traversant le corps. L'opérateur
pouvait donc étre amené a moduler l'intensité éed selon la morphologie du patient pour
obtenir une qualité d'image comparable. Si aucundutation n’était réalisée, par 'opérateur ou
l'utilisation de 'AEC, les doses recues aux organes étaient alorsus®gvées pour les patients
les plus minces. Par ailleurs, les parameétres diaitipn définis dans les protocoles pouvaient
aussi étre modifiés ponctuellement par I'opératsurfonction de l'indication de I'examen. Les
pratiques d’optimisation, pour des conditions itpreés de réalisation des examens, pouvaient

aussi varier selon les radiologues et les services.

Une analyse de la variabilité des doses associgeparametres techniques réellement utilisés
pour la réalisation de chague examen est actuallieere cours dans le cadre du projet Epi-CT.
Dans cette étude, les données individuelles ertrégsdans IeBACSlocaux (Chapitre 2.1.3) des
CHU de Necker (APHP), Trousseau (APHP), Robert B€BPHP), Lyon et La Réunion (centre
Sud) sont comparées aux parameétres d’acquisitidimiglélans les protocoles radiologiques
utilisés dans les services a la date de réalisdtgrexamens (faisant I'objet de la présente étude)
Cette analyse permettra ainsi de décrire la vaitébies pratigues d’optimisation dans les
conditions réelles de réalisation des examens.r€agdtats permettront aussi de caractériser les
incertitudes autour de I'estimation dosimétriquenchdte a partir des protocoles radiologiques

(Thierry-Chef et al. 2013).
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En conclusion ces résultats apportent des connaissances suivéesix d’exposition des enfants
en scanographie en France — des données jusqutedsrdimitées. L'évaluation dosimétrique
réalisée repose sur une méthodologie adaptéeétiatpe. Cependant, elle devrait étre complétée
par la prise en compte des incertitudes d’estimatém particulier par la caractérisation de la
variabilité individuelle des doses autour des mokes. Les résultats actuels montrent néanmoins
déja l'existence d’'une marge d’optimisation degqroles utilisés dans les différents services qui

permettrait de limiter 'exposition des patients.
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Chapitre 4 PREDICTION DU RISQUE DE CANCER INDUIT PAR DES

EXPOSITIONS PEDIATRIQUES A LA SCANOGRAPHIE

L'objet de ce chapitre est de présenter une évatuatilu risque d’incidence de cancers
potentiellement attribuable a des examens par gcapbie recus avant 'age de 10 ans en France.
La démarche méthodologique est ici celle d’'une Wat@n quantitative des risques sanitaires
(EQRS). Développée dans les années 1980 pdatienal Research CoundjEtats-Unis) (NRC
1983), cette méthodologie est celle de référenag pes études d'impact dans le cadre de
procédures réglementaires. Cette démarche sed déisupport scientifique a la définition de
valeurs de référence et de seuils reglementairesmoent dans des situations de pollution des
milieux (Institut de Veille Sanitaire (InVS) Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'Alimentation). Ces champs d'application se sont progressivendéeidus pour répondre a
d’autres questions, notamment celles liées auxstxpis radiologiques médicales (voir Chapitre
1.2.5). Cette méthodologie a aussi été mise enequour évaluer les conséquences sanitaires
potentielles des accidents nucléaires survenush&rmcbyl (Cardis et al. 2006) et Fukushima
(OMS 2013). L’EQRS consiste alors a réaliser degliptions de risque pour une population
d’'intérét (la population cible), a partir de modeldose-réponse estimés pour différentes
sources/types et modalités d’exposition (uniqueetée, chronique) et niveaux de dose (Figure 3).
Classiqguement, la méthodologie repose sur quaagest identification des dangers, estimation
de la relation dose-réponse, estimation des exposjt caractérisation des risques (dans la

population cible) (NRC 1983). Les méthodes appkguéi suivent ce cadre général.

METHODES APPLIQUEES

Démarche méthodologique

La démarche d’'EQRS permet ici de réaliser une ggatlyuantitative de I'état des connaissances
actuelles sur les risques potentiels de canceritsighar une exposition aux rayons-X lors
d’examens de scanographie pendant I'enfance. Létibjprincipal est de prédire des risques
individuels cumulés vie entiere en fonction du tyiexamen réalise, a partir des données

d’exposition de la cohorte « Enfant Scanner ».
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En imagerie médicale, I'exposition localisée a a@eds régions anatomiques nécessite de
considérer les differentes doses aux organes rquartes patients et donc de s’intéresser au
risque de cancers spécifiques. Des prédictionssdee tous cancers, a partir de doses efficaces
(équivalant a une irradiation totale, voir Chapitre Encadré n°2), n’apparaissent pas appropriees
a la spécificité de I'exposition radiologique. Le#es tumoraux d'intérét ici sont ceux pour
lesquels des études épidémiologiques ont clairemesten évidence un risque radio-induit,
correspondant a des organes frequemment exposesliefogie pédiatrique et représentant des
taux d’'incidence importants en population généraés. analyses portent donc sur les risques de
tumeur du SNC (y compris tumeurs bénignes ou u),sie cancer de la thyroide, du sein (chez la

femme exclusivement) et de leucémies.

Les risques potentiellement induits par des exandenscanographie sont predits sur la base de
modeles dose-réponse (spécifiques a un site deQastimés a partir d’études épidémiologiques
portant sur des expositions meédicales a de fodssglet/ou a partir de &S Les coefficients de
risque par unité de dose issus de ces modeéelesapplitiués aux données d’exposition de la

population cible : des enfants recevant des scamt@ars des services de radiologie en France.

Les expositions sont caractérisées a partir d'lvaddlon de données issu de la cohorte « Enfant
Scanner », portant sur des examens réalisés a@aamslentre 2004 et 2009 dans 15 CHU. Des
risques « spontanés » sont calculés a partir desda mortalité et d’incidence de la population
générale francaise pour la période 2000-2005 (B¢lak 2008). Enfin, les incertitudes autour des
prédictions de risque réalisées sont quantifiéasupe méthode de propagation des incertitudes,
afin de rendre compte a la fois de la variabiléé gratiques dans les services de radiologie et des

hypothéses sous-jacentes a I'extrapolation deeisqu
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Modeles dose-réponse

Modeélisation du risque par régression de Poisson

La régression de Poisson est un modele linéairérgkse classiquement utilisé en épidémiologie,
notamment en épidémiologie des cancers (Breslow Rag 1987). L’'application de cette
méthode consiste a modéliser un nombre d’événemelmservé dans une population par
intervalles de temps et classes d’exposition. Rela, les données individuelles sont regroupées
dans un tableau a plusieurs dimensiornsstéates ek classes d’exposition. Une strateeprésente
alors une combinaison particuliére entre un intéevde temps (en général définit par la période
calendaire, le temps de suivi ou I'age) et de dem(notamment celles précédemment citées et le
sexe) décrivant le taux d’apparition de I'événement I'absence d’exposition. Les classes
d’expositionk représentent différentes catégories de dose.nfet$ection de chaque stratet
classe d’expositiork, on note le nombre d’événements obserygsl® nombre de personnes-
années (somme des durées d'observation de chagliiedin dans la strate) RBA le taux
d’apparition de cancer et I'exposition moyenne;d Les g sont considérés comme étant des
réalisations de variables aléatoireg @&crites par une loi de Poisson d’espérance &paje=

PA M. Le risque relatif (RR) d’événement associé agtesition s’écrit alors RR= A/ Aj, OUA
correspond ataux d’apparition sans exposition et le rappgut A; est généralement definit par
expBDj). Ainsi, le modele de Poisson en risque relatx@ression la plus générale) s’écrity

= PA A; expBDj), ou; exprime un risque « spontané », c’est-a-dire &sknce d’exposition.

Modeles en exces de risque multiplicatif ou additif

En épidémiologie des radiations, on décrit cepenldgaplus souvent I'association entre le risque
de cancer et I'exposition par une différence (otesxde risque BR= Ay - A; plutdt qu’un rapport

de risque (ou risque relatif). On fait alors I'hypese d’une relation linéaire entre le risque et
I'exposition (et non exponentielle comme dans le ganéral du modéle de Poisson en risque
relatif) en posant ER= BDj. Cet excés de risque peut étre exprimé en excesalee relatif
(ERR) ou bien en excées de risque additif (ERA) séloypothése que I'on fait sur la nature de la

relation entre le risque associé a I'expositiole etsque « spontané ».

91



Dans le cas d’'un modele en ERR, on suppose unteretaultiplicative telle que

wik = PAx A (1 + BDy). On considére alors que le nombre total de casadeer (ou déces par
cancer) est expliqué par un effet synergique dedsition aux radiations et des autres facteurs de
risque dans la population (mode de vie, facteussr@mementaux, facteurs génétiques, etc).
Dans le cas d’'un modéle en ERA, on suppose ungorekzdditive telle quey = PAy A; + Dy, le
nombre total de cas étant expliqué par la sommeefiets de I'exposition aux radiations et des
autres facteurs de risque. Généralement, peu deéderpermettent d’étayer I'effet conjoint de
I'exposition aux radiations et d’autres facteursridgue. Le choix d’'un modele en ERR ou en
ERA repose alors plutét sur I'observation de I'hg@oeéité des estimations entre différentes
populations ou groupes d’études. Cette problématguide la sélection de modeles pertinents

pour la projection de risque a la population cigd’EQRS.

Sélection et estimation de modéles

Des modéles dose-réponse dérives a la fois desdsrde 14 SSet d’études sur des expositions
médicales a fortes doses pour des affections bésigpparaissent les plus appropriés pour
'EQRS. La premiere étude fournit des estimatioasridque a partir d’'un suivi de 40 a 60 ans
d’'une population de 86 600 individus de tous agg®sée a une large gamme de doses (de 0 a >4
mSv) (Chapitre 1.2.2, Tableau 9). Bien que relatiée des niveaux d’exposition largement
supérieurs a ceux d'actes de scanographie, leestetdicales permettent, quant a elles, de
vérifier la consistance des estimations pour deposikons répétées et dans différentes
populations. Ces analyses conjointes permetterdi allapprécier la pertinence de modéles
additifs ou multiplicatifs. Les études médicaleggantent aussi I'avantage de considérer des

expositions essentiellement pendant I'enfance slades jeunes (Tableau 9).
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Tableau 9

Description des populations d'études et des expositonsidérées pour I'estimation des modelesdpemse utilisés pour 'EQRS

Population Exposition
Site de Etude . age a dosg al organe Référence
cancer pays N K T type I'exposition  parmi les exposés
(années) (Gy)
. - (Preston et al.
Sein Analyse conjointe 77527 1502 2002a)
. . i 28 ey (Thompson et
LSS 1958-1987 Japon 47 726 707 24 (>10—42) Bombes atomiques H-N (0—>90) 0,3 (0,02—5) al. 1994)
Massachusetts USA 1494 103 30 (>10—nr) oy 25 (6—59) 1,0 (0,02—6)! .
original Examens rayons-X repétes par (Boice et al.
(l\e/lxa:(s;gﬁ)hnusetts USA 3068 108 15 (>10—nr) fluoroscopie pour tuberculose 27 (5—70) 07 (0,02_5)1 1991)
o Radiothérapie, hypertrophie de la 0,2 i (Hildreth et al.
Rochester thymus USA 3312 34 18 (>10—nr) glande du thymus (0—2,5) 0,7 (0,02—7,5) 1989)
Thyroide  Analyse conjointe” 63720  448° 0,37 (0,01—76)  (Ron et al. 1995)
LSS 1958-1987 3 - . ) o . 3 (Thompson et
<15 ans Japon 26 456 40° 24 (>10—42) Bombes atomiques H-N 7 (0—<15) 0,23 (0,01—3,99) al. 1994)
Radiothérapie/rayons-X :
3 . -hypertrophie de la glande du . . (Shore et al.
Thymus USA 7 466 33" 35(1—30) thymus 0,1 (0—1) 1,36 (0,03—11) 1093)
Tinea Capitis Israél 27 060 44° 30 (nr) -teigne capillaire 7 (0—<15) 0,09 (0,04—0,5) (Ron et al. 1989)
-hypertrophie des amygdales et (Schneider et al
Tonsils (MRH) USA 2634  309° 33 (nr) autres affections bénignes 4 (0—<15) 0,59 (0,01—5,8) 1993) '
téte/cou
Childhood Cancer* USA 104 22 nr -premier cancer nr (0—<15) 12,5 (1—76) %%Cll;er etal.
. 28 5  (Preston et al.
SNC LSS 1958-1998 Japon 105 427 281 31 (12—53) Bombes atomiques H-N (0—>90) 0,70 (0—4,57) 2007)
Leucémies LSS 1950-2003 Japon 86611 318 30 (5—58) Bombes atomiques H-N (0_2390) 0,63 (0—4,76)° g%ig?a etal.

N : nombre d’individus (exposés et non exposés) K : nombre total de cas (parmi les exposés et les non exposés) T : temps de suivi en années SNC : systéme nerveux central LSS : Life
Span Study MRH : Michael Reese Hospital USA : Etats-Unis H-N : Hiroshima et Nagasaki nr : non renseigné

lparmi les femmes exposées entre 0,02 et 10 Gy

%les données utilisées correspondent a des individus exposés avant 15 ans

3parmi les individus exposés 20,01Gy

“étude cas-témoins

®ensemble de la population résidente au moment des bombardements

Les temps de suivi, ages a I'exposition, et doses a l'organe sont des valeurs moyennes (minimales—maximales) dans la population
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Les modeles dose-réponse retenus pour les prédiadmrisque sont les suivants :

Cancer du sein : modele linéaire en ERA dépendaritade a I'exposition et de I'age

atteint, estimé dans une analyse conjointe suré&md’incidence (Preston et al. 2002a) ;

» Cancers de la thyroide : modéle linéaire en ERRenidgnt de I'age a I'exposition et du
sexe, dérivé des estimations issues d’'une anatygeinte sur données d’incidence (Ron
et al. 1995) ;

* Tumeurs du SNC: modele linéaire en ERA sans effetlifiant du risque et modéle
linéaire en ERR dépendant de I'dge a I'expositidregton et al. 2007; UNSCEAR 2006)
estimés & partir des données de3&(suivi d’incidence 1958-1998) ;

* Leucémies: modéle linéaire-quadratique en ERA odpet de I'age a I'exposition, de

'age atteint et du sexe, et modele linéaire-quiglra en ERR dépendant de I'age atteint

(UNSCEAR 2006) estimés a partir des données U8&{suivi de mortalité1950—-2003).

Pour le risque de tumeur du SNC et de leucémigyranodele dose-réponse, estimé a la fois a
partir d’expositions médicales et dell8S,n’a été publié a ce jour. Parmi les différents gled
de risque estimés a partir de la population jam@jaious retenons ceux proposeés piN8CEAR
en raison de la disponibilité d’'un modéle de risgieetumeur du SNC dépendant de I'age a

I'exposition.

Pour I'ensemble des sites de cancer étudiés, laaéds utilisées pour estimer les différents
modeles de risque sont présentées dans le Tahléas hodeles de risque de tumeur du SNC et
de leucémie ont été ré-estimés a partir des doroedaLSSles plus récentes au moment des
analyse¥. Ceci permettait de disposer d'intervalles de i@omie pour chaque estimateur des
paramétres — non publiés dans le rapport UNSCEAB6 20 qui étaient nécessaires a la
caractérisation des incertitudes de prédiction pte4.1.2). Pour la leucémie, les données de
mortalité sont considérées comme proxy de l'incidence dont la qualité d’enregistremeratitét

faible pendant les premiéres années de surveillance

31 Données accessibles & partir du site web dRaldiation Effects Research Foundation (RERfyoshima,
Japon) [http://www.rerf.jp/library/dl_e/index.htndcces le 4 juillet 2012]
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Pour le cancer de la thyroide, les estimationsesgle I'analyse de Ron et coll (1995) ont été
utilisées pour dériver un modele tenant compteefiiess modifiants de I'age a I'exposition et du
sexe, en adaptant la méthodologie proposée paMile 2003) (la méthode est détaillée dans
Annexe 1). Les modeles et les paramétres estim@schaque site de cancer sont détaillés dans le

Tableau 10.

Tableau 10 Modéles dose-réponse utilisés pour I'EQRS et estimades parameétres d'exces

de risque relatif et absolu

Site de cancer Modéles

Sein” ERA(e,a,d).10” PA = B.d.exp[d.(e-25)].(a/50)"
B= 9.9 (7.1;14.0)
5=  -0.04 (-0.051;-0.028)
(a<50)y; = 35 (2.4;4.9)
(a=50) y, = 11 (-0.4;2.4)
Thyroide * ERR(g,e,d) = B.d.exp[©.g + d.€]

B= 9.449 (3.937; 22.800)

6= -0.083 (-0.119;-0.046)
o= 0.346 (-0.035; 0.715)
g = -1 pour les garcons, 1 pour les filles
SNC® ERR(e,d) = B.d.exp[0.[e/25]]
B= 2.493 (0.550 ; 13.680)
0= -2.304 (-18.950;-0.147)
ERA(d).10* PA= B.d
B= 0.508 (0.120;1.037)
Leucémies * ERR(a,d) = (a.d + B.d?).exp[y.In[a/50]]
a= 1.612 (0.124 ; 3.558)
B= 1.551 (0.621; 2.579)
y= -1.634 (-2.419; -0.956)
ERA(g,e,a,d).10” PA = (a.d + B.d?).exp[6.g + y.In[(a-e)/25]]
a= 0.972 (0.088;1.982)
B 0.921 (0.3495; 1.557)

-0.488 (-0.856 ; -0.129)
-0.258 (-0.464 ; -0.032)

g = -1 pour les garcons, 1 pour les filles
ERR : exces de risque relatif, ERA : exces de risque absolu, e: age a I'exposition (en années), a: age
atteint (en années), g: sexe d: dose a l'organe (Gy), PA: personnes-années, SNC : systéeme nerveux
central
chez la femme uniguement, modéle de Preston et coll (2002) “modéle dérivé de Ron et coll (1995) et
NIH (2003) 3estimations a partir des données de la LSS - suivi de mortalité 1950-2003, modele de
Preston et coll (2007) “estimations a partir des données de la LSS - suivi d’incidence 1958-1998,
modele UNSCEAR (2006)
Les modeles pour les tumeurs du SNC et les leucémies sont estimés pour des variables centrées. Les
intervalles de confiance sont basés sur un test de rapport de vraisemblance, sauf pour le cancer de la
thyroide pour lequel des intervalles de confiance empiriques ont été estimés a partir de simulations
(voir Annexe 1). Source : (Journy et al. 2014a)

Y
e
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Estimation des expositions

Données d’exposition

Les données d’exposition correspondent a 105 5afhers réalisés avant I'age de 10 ans, entre
2004 et 2009, parmi 65 675 enfants sélectionnésnament des analyses, pour participer a
I'étude « Enfant Scanner ». L'extraction des dosréait réalisée quels que soient les antécédents
personnels de cancer des enfants ; certains d’enkeont donc été ultérieurement exclus de la
cohorte au motif d'un diagnostic tumoral antériaurpremier examen. La période d’exposition
était choisie de maniere a disposer de donnéesustives pour un maximum de services
hospitaliers, en I'état d’avancement de la colled¢és données au moment des analyses. Les
examens avaient été réalisés dans 7 CHU de I'APHRoine Béclére (Clamart), Bicétre (Le
Kremlin Bicétre), Louis Mourier (Colombes), Neckd&pbert Debré, Saint-Vincent de Paul et
Trousseau (Paris) ainsi qu’aux CHU d’Angers, BoweaClermont-Ferrand, Lille, Marseille,
Toulouse, Tours et Nancy (services de pédiatri€igda et neurologie). Le centre de Necker était
le plus contributif en termes d’effectif, représmnit22,7% des 105 558 actes réalisés ; les autres
centres représentaient entre 1,5 et 9,6% des esarDeis exces de risque de cancer potentiels
sont évalués pour 86 965 examens standards condspoaux explorations les plus fréquentes en
pédiatrie, c’est-a-dire des examens du crane/eat&pldes rochers, de la région cervicale,

thoracique ou abdominopelvienne.

Distribution de doses aux organes

Les doses au cerveau, a la thyroide, au seinatréelle osseuse ont été estimées pour chacun
des protocoles de scanographie utilisés dans teissg de radiologie au moment de la réalisation
des examens, en utilisant CT-Expo (Annexe 4) esidénant une acquisition unique (un seul
passage sur la région anatomique). Pour les cimgsz@natomiques, ces protocoles étaient
disponibles pour toute la période d’exposition ahgl'ensemble des services de radiologie, a
'exception des examens des rochers (disponibdaés 13 CHU) et de la région cervicale
(disponibilité dans 7 CHU). Des distributions des@l® aux organes ont été estimées a partir des
valeurs de doses associées a chaque protocolyppat’'examen et catégorie d’age (<1, 1-5 ans),

et de la fréquence d’examens par service et pédadgisation du protocole.
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Caractérisation des risques

Mesures de risque

Le Lifetime Attributable Risk (LARjesure un risque potentiel de développer un cagnaerire
induit par un acte de scanographie. Pour un siteadeer spécifique, cet indicateur exprime une
probabilité additionnelle au risque « spontanéwnualée depuis I'age a I'exposition jusqu’a un
age atteint donfd A partir de la définition proposée par (Kellegdral. 2001), le LAR d’'un
cancerc a un age atteirat est définit, pour des individus de sexexposés a un agea une dose a

I'organed et indemnes de tout cancer a I'&gear :

1

LAR(g,ea,d)=————
(@ead DDREF

T Fe,(t-OM°(g,et,d)S(g, x=1t)/ (g, x=€)dt

Soit un cumul, de aa, d'un exces de risqui! °(g,e,t,d) pondéré par une fonctioﬁlgg (t—e) -

décrivant le délai de latence entre I'expositio’@tpression du risque — et une probabilité de
survie sans cances(g,x)a I'age atteint sachant que I'on est vivant a 'adge a I'expositen
DDREF correspond albose and Dose-Rate Effectiveness Fagiaposé par la CIPR (ICRP

2005). L'exces de risque est définit ici tel que :

M®(g,et,d) = - w,p)ERR(g,6e,t,d)A°(g,t) + w,,n EAR (0, €,t,d)

Soit une somme pondérée, par un factergp (comprisentre 0 et 1), dun ERR et d’'un ERA ;
2%(g,1) est le taux d'incidence « spontané » de cana#ains la population cible ; les estimateurs

d’ERR et d’ERA sont issus des modeles présentésldarableau 10.

D’aprées Kellerer et coll (2001), lefetime Fractional Risk (LFRgxprime un exces potentiel de

risque induit par un examen scanner, rapportésguei « spontané ». Il est définit par :

LAR®(g,e,a,d)

LFR(g,ea,d) =
(g ) LBR®(g,a,, =e€ Q)

min

32 e terme difetime » respecte la terminologie utilisée par Kellereca! (2001) pour définir les mesures de
risque utilisées. Cependant, les risques prédidR(LLBR, LFR) peuvent étre cumulés jusqu’a difféseages
atteints, et ne reflétent pas forcément des risgigesntiére (jusqu’'a 100 ans). L'age atteint cdéet est précisé
lors de la présentation des résultats.

97



LBR(g,amin,a) correspond a un risque “spontanéff¢time Background Risk (LBRY'incidence

de cancer dans la population cible, défini par (Na&d Pierce 1990) :

LBR(G. 8 ) = [ A(9.)S(0.x=1)/ (g, x=a,,)dt

Soit un risque cumulé du canegrdepuis un agem, jusqu’a un age atteiat pour des individus

de sexegy hon exposés au scanner et indemnes de tout cancer

Les risques en exces et « spontanés » calculédgsodeux sexes sont respectivement des valeurs
moyennes de LAR et LBR, pondérées par le ratio hesfimmmes par age dans la population
générale en 2000-2005 (données issues des stasstadgmographies fournies par I'INSEE et

publiées par Ihstitut de Recherche et Documentation en Econoeila Santé - IRDES).

Paramétres des mesures de risque

Délai de latence

Le délai de latence entre I'exposition et I'expressle I'exces de risque est caractérisé par une

augmentation progressive de I'expression du rist@es la population en fonction du temps
depuis I'exposition, noté— e L'exces de risque est alors pondéré par un coe F|§g (t—e)

défini par une fonction sigmoide du temps depwsgdbsition (définition issue de (Kocher et al.

2008; Berrington de Gonzalez et al. 2012) :

c 1
I:Iag (t - e) = c c
1+exp((t—e—lg)xS%)
§’étant un paramétre décrivant la courbure de latimmcdéfini tel ques® = —10g(99) 1 o
Isco - Igg

|5C0et lgs sont des temps depuis I'exposition pour Iesql@;g,(t —g) est égal, respectivement, a

0,50 et 0,99 (le choix des valeurs retenues paipaemetres est justifié dans Annexe 1).

3 pases Eco-Santé _http://www.ecosante.frindex2 lpdge-FRAN&langh=FRA&langs=FRA&sessionid=,
acces le 4 juillet 2012
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DDREF (Dose and dose-rate effectiveness factor

Ce facteur refléte usuellement I'’hypothese d’urie&dité biologique, par unité de dose, moindre
pour une exposition aux Rl a faible dose et/outdédidose, par rapport a une exposition a forte
dose (1-4 Sv) et/ou débit de dose (ICRP 2007)DDREF de 1,5 (IC 95% 0,83 ; 2,7)est
appliqué ici pour tenir compte de I'incertitude shypothése d'une relation dose-réponse linéaire
(pour les cancers solides) pour une gamme de deses 1 000 mSv, correspondant a la fois aux
doses recues lors d’examens de scanographie eb@asitions des modeles de risque. Pour les
leucémies, IEDDREF appliqué est égal a 1 car les modeles dose-répmésere-quadratiques

estimés décrivent déja une efficacité biologiquénah@ aux plus faibles doses.

Facteu (V)\5)5)

Ce facteur traduit la plausibilité de I'additivite I'excés de risque radio-induit par rapport au
risque « spontané ». Il est égal a 1 lorsqu’on ss@mue I'excés de risque est completement
additif (cancer du sein), 0 lorsqu’on considérequeiment un risque multiplicatif (cancer de la
thyroide). Pour les tumeurs du SNC et les leucémie$absence de données d’études médicales
utilisées pour I'estimation des modeles dose-répodsux coefficients de risque (ERR et ERA)

sont retenus en attribuant un poids moyen de OrBadéle additif (NRC 2006).

Probabilité de survie sans cancer

Contrairement a I'approche dMRC (NRC 2006), la population & risque est ici exclasient
composée d’individus indemnes de cancer, pour legneus évaluons uniguement des risques de
premier cancer. Nous considérons en effet qued®xlte risque pourrait s’exprimer différemment
pour un second cancer en raison de facteurs deerisels que les traitements de radiothérapie et
de chimiothérapie, des prédispositions génétigetes,ayant par ailleurs un impact supérieur a

celui associé a la scanographie.

34 valeurs simulées a partir des estimations fourp@deNational Research CoundiNRC 2006)
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La survie sans cancer, not8éy,x) est alors définie par une probabilité d’étre wivat indemne

de cancer a un agepour des individus de seg UNSCEAR 2000) telle que :

S(g.%) =expt[ (g, ~nf (g,H) + £ (gt

Ou mi%(g,t) et nf(g,t) sont, respectivement, les taux de mortatitéels causes et par cancegt
2%g,1) le taux d'incidence « spontané » de camgeér un age, pour des individus de segedans

la population générale francaise. Les fonctionsutgie ainsi estimées sont décrites en Annexe 9.

Taux d’incidence « spontanée »

L’incidence « spontanée » de cancer est estiméeta ges taux d’incidence dans la population
générale francaise. La fréquence d’examens parogcaphie étant relativement faible en
pédiatrie (Chapitre 1.1.1), on considere que ldecice en population générale est une
approximation correcte de celle de la populationm exposée. Les taux de mortalité et d’incidence
utilisés sont ceux publiés, respectivement pardpiBC* et I'InVS*® (Belot et al. 2008), pour la
période 2000-2005 (estimations d’incidence les plaentes en 2012). Les taux enregistrés sur

cette période sont considérés stables pour lageéd@tude 2004—-2009.

Prédiction de risque et propagation d'incertitudes

Les prédictions de risques en exces et « spontageést réalisées en tenant compte a la fois de la
variabilité de dose entre les protocoles (pourye td’examen et une classe d’age donnés) et de
l'incertitude sur chacun des parametres des megieesisque. La méthode de propagation
d’incertitudes retenue est appelée « méthode pil@giab», uni- et bidimensionnelle (NCRP
2012). Chacun des paramétres de LAR et de LBRnypds la dose, sont définies comme des
variables aléatoires dont les fonctions de derdstgrobabilité sont décrites en Annexe 8. Des
distributions d’incertitudes de LAR et de LBR soobtenues, par simulations de Monte

Carlo, aprés 10 000 itérations généerées avec WirBld®.4 (Lunn et al. 2000).

% http://www.cepidc.vesinet.inserm.fr/ , accés jeilet 2012

% http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancerstestions_cancers/ default.htm, acces le 4 juillét220
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Les résultats présentés ici donnent les valeutsAé LBR et LFR correspondant aux percentiles
5, 50 et 95 des distributions d’incertitude ainstemues. Les risques vie entiere sont cumulés a

100 ans.

SYNTHESE DES RESULTATS

Description des expositions

Parmi 86 965 examens correspondant aux types dexaonsidérés pour I'EQRS, 25,8% étaient

réalisés chez des enfants de moins de 1 an; 5t@éttdes explorations du crane ou du cerveau,
6.5% des rochers, 4.2 % de la région cervicale2%7de la région thoracique et 8.1 % de la

région abdominopelvienne (un examen pouvait étaéisé pour plusieurs régions anatomiques).
Pour un type d'examen et un groupe d’dge donnés,rdéos entre valeurs maximales et

minimales de dose entre les protocoles variaieniei@ a 15 (Tableau 11).

Tableau 11 Nombres de protocoles radiologiques et d’actescdeagraphie et description des
distributions de dose a l'organe, selon le typgeédure, parmi 86 965 examens réalisés chez

des enfants de moins de 10 ans dans 16 servicpsatiess de radiologie entre 2004 et 2009

Dose a l'organe (mGy) médianes, minimales—maximales

Zone Nb de selon I'age a I'examen
: protocoles Nb
anatomique diologi d * <l an 1-10 ans
explorée radiologiques d'examens Tiodie Tiodie
(Nb de CHU) Cerveau Thyroide Seins Cerveau Thyroide Seins
osseuse osseuse

Crane 27 (15) 49 024 6 21 4 27
2-15 8-55 1-8 6-56

Rochers 22 (13) 5503 8 18 2 9
2-14 4-29 1-6 2-20

Région 9 (7) 3521 8 28 3 21

cervicale 1-10 3-36 1-3 6—22

Thorax 27 (15) 23018 2 8 8 1 7 7
1-6 3-25 2-23 <0.5-4 3-25 3-25

Abdomen 27 (15) 6 849 2 5 3 2

et pelvis 1-4 1-10 1-4 1-10

*un examen peut étre réalisé pour plusieurs zones anatomiques. Source : (Journy et al. 2014a)

Risques de cancer « spontanés » et attribuablesaarkalisation d’'un examen scanner
Les excés de risque, cumulés vie entiere, potétieht attribuables a un examen par
scanographie sont résumés dans le Tableau 12 neticio de la zone anatomique explorée, de

'age a 'examen et du sexe de I'enfant. Ces risgiépendent fortement de I'age a I'examen.
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En effet, pour des enfants de 1 mois, les LAR dedeies sont en moyenne 2 a 9 fois supérieurs
a ceux predits pour des enfants agés de 10 an®euemh de I'examen. Les LAR de tumeurs du
SNC et de cancer de la thyroide sont aussi 2 &s4&fipérieurs et ceux du cancer du sein 1 a 3 fois
supérieurs, selon le type d’examen realise, lorsgi@xamen est réalisé pour un nourrisson de 1
mois par rapport & un méme examen pour un enfabhd @ms. Les exces de risque de cancer de la
thyroide sont, par ailleurs, en moyenne 6 a 7 $oigérieurs chez les filles par rapport aux
garcons, résultant, & la fois, d'un ERR et dunguis « spontané » (cumulé vie entiere)
respectivement 2 et 3 fois supérieurs a ceux estpuar des garcons (Tableau 10, Annexe 9). Les
exces de risques de leucémies et de tumeurs dusBhQuant a eux, Iégérement supérieurs pour
les garcons par rapport aux filles. Les résultadsitnent également des différences de risque en
fonction du type d’examen. Les examens de la tétdeola région cervicale occasionneraient, en
moyenne, des exces de risque de leucémies et deradmla thyroide 2 a 4 fois supérieurs a ceux
associés a des explorations de la région thoradoraimale. De méme, les LAR de cancer du sein
sont 2 a 3 fois supérieurs pour des examens dwaxhpar rapport a des explorations de

I'abdomen.

Les exces de risque potentiels associés a la atahsd’'un examen sont cependant faibles
comparativement aux risques de cancer « spontafésir>LBR en Annexe 9). En effet, on
prédit, en moyenne, des excés de risque, respedivede leucémies et tumeurs cérébrales,
attribuables a des examens du crane de 5 a 6 Ef @el5 (selon le sexe) pour 1 000 cas qui
surviendraient sans exposition au scanner au awriig vie entiere (LFR cumulés a 100 ans,
Tableau 13). Des examens du thorax occasionneraemhoyenne, 5 cas en exces de cancers du
sein et 21 a 42 cas de cancer de la thyroide gtgpeent pour des garcons et des filles) pour 1
000 cas « spontanés » survenant au cours de émtieze. Cependant, 20 ans aprés un examen du
crane, on prédit, en moyenne, des LFR de leucéshide tumeurs cérébrales de plus de 30 et 20
cas en exces pour 1 000 cas « spontanés ». De ne&nfigiples exces de risque du cancer du sein
20 ans aprés un examen thoracique (LAR médian €1000) représentent tout de méme 75 cas

en exces pour 1 000 cas « spontanés ».
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Tableau 12 Risques de cancer en exces, cumulés vie entis@gias a 100 000 examens de scanographie (valédiames et intervalle d’incertitude a 90%

deLifetime attributable risk pour différente types d’examen et selon I'agke sexe de I'enfant examiné

Zone Age a Filles Gargons
anatonjique I’examen Leucémies  Tumeurs SNC Cancer thyroide  Cancer du sein Leucémies Tumeurs Can(_:_er
explorée (années) SNC thyroide
0 15 (1-128) 11 (2-76) 18 (2-147) 12 (2-90)
cie 1 12 (1-76) 10 (2-67) 14 (2-87) 11 (2-78)
5 4 (0,5-13) 8 (1-51) 5 (1-15) 8 (1-60)
10 3 (0,4-7) 6 (0,1-37) 4 (0,6-10) 6 (0,2-44)
0 15 (1-138) 7  (1-50) 17  (1-156) 8 (1-59)
Rochers 12 (1-82) 7 (1-44) 14 (1-94) 7 (1-52)
2 (0,3-9) 2 (0,3-17) 3 (0,5-10) 2 (0,3-20)
10 2 (0,2-5) 2 (<0,1-12) 2  (0,4-7) 2 (0,1-14)
0 16 (1-131) 251 (43-805) 18  (1-147) 39 (7-127)
Région 1 12 (1-76) 233 (40-752) 14 (1-87) 36 (6-118)
cervicale 5 2 (0,3-7) 107 (28-334) 3 (0,5-9) 17 (4-53)
10 2 (0,3-9) 70 (18-231) 2 (04-5) 11 (3-36)
0 5 (0,3-39) 77 (20-264) 62 @ (17-173) 5 (0,5-44) 12 (3-40)
Thorax 1 3 (0,3-23) 72 (19-245) 60  (17-167) 4 (0,5-26) 11 (3-38)
5 1 (<0,1-3) 51 (15-175) 55  (20-158) 1 (<0,1-4) 8 (2-27)
10 1 (<0,1-2) 33 (10-118) 45 (16-129) 1 (<0,1-3) 5 (2-19)
0 5 (0,3-36) 36 (7-107) 6 (1-41)
Abdomen 1 4 (0,3-21) 35  (7-103) 4 (0,5-24)
et pelvis 5 2 (0,3-8) 17 (5-79) 3  (0,5-10)
10 2 (0,3-5) 14 (4-64) 2 (0,4-6)

SNC: systeme nerveux central. Source : adapté depuis (Journy et al. 2014a)
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Les risques potentiellement radio-induits par demmens pendant I'enfance sont donc les plus
importants dans les premieres décennies suivarpd&tion comparativement aux risques
« spontanés » lorsque ces derniers sont encoredaiBette observation résulte du fait que les
projections de risque réalisées supposent un risgglie-induit exclusivement additif (cancer du
sein) ou partiellement multiplicatif (tumeur du SN leucémies) par rapport aux risques de

cancer « spontanés ». Des résultats complémensainesiétaillés en Annexe 1.

Tableau 13 Risques « spontanés » et risques en exces de sassaciés a 100 000 actes de

scanographie a 5 ans, cumulés pendant 20 ansl'apgassition et sur la vie entiére

Filles Gargons
Age atteint (années) 25 100 25 100
LARx10° 1 (0,1-3) 8 (1-51) 1 (0,1-3) 8  (1-60)
;‘,il'"ge“rs LBRx10° 33 (24-43) 423 (422-485) 33 (28-48) 532 (501-566)
LFRx10° 22 (2-101) 17 (2-113) 21 (2-94) 15  (2-112)
LARx10° 2 (0.2-8) 4  (0,5-13) 2 (0,3-9) 5  (1-15)
Leucémies LBRx10° 52 (40-64) 687  (653-723) 66 (53-80) 834 (797-871)
LFRx10° 30 (4-149) 5 (1-18) 32 (4-142) 6  (1-18)
LARx10® 2  (1-7) 51  (15-175) 0.3 (0,1-1) 8  (2-27)
Thyroide ~ LBRx10® 51 (40-63) 1195 (1142-1248) 16 (10-24) 373 (346-402)
LFRx10° 41 (12-143) 42 (13-147) 21 (6-72) 21  (6-74)
_ LARx10° 0.5 (0,1-2) 55  (20-158) na na
Sein LBRx10® 7 (3-12) 11440 (11300-11580) na na
LFRx10° 75 (19-332) 5 (2-14) na na

na: non applicable SNC: systéeme nerveux central. Source : adapté depuis (Journy et al. 2014a)

LBR : Lifetime Background risk pour 100 000 individus

LAR : Lifetime attributable risk pour 100 000 individus exposés a 1 examen du crane (tumeurs du SNC et
leucémies) ou du thorax (cancers de la thyroide et du sein)

LFR : Lifetime Fractional Risk pour 1 000 cancers « spontanés » (LFR = LAR / LBR *1 000) (NB : le rapport entre
les valeurs médianes de prédiction de LAR et de LBR reportées dans le tableau ne correspondent pas exactement
a celles de LFR, en raison des arrondis a I'entier réalisés pour la présentation des résultats du tableau)

Les LAR, LBR, LFR indiqués dans le tableau correspondent aux valeurs médianes de prédiction (intervalle
d’incertitude a 90%)
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L’ensemble de ces résultats doit cependant éteepiréité au regard des incertitudes inhérentes a
la méthodologie d’évaluation de risque, en I'é& donnaissances actuelles sur les risques radio-
induits. Pour les cancers du sein et de la thyrolde intervalles d’incertitudes a 90%
comprennent en effet des valeurs de LAR correspuraalus ou moins 0,7 a 2 fois les valeurs
médianes des distributions de prédiction (Tablegu Une valeur médiane de LAR de 10 cas en
exces pour 100 000 examens, par exemple, doit évacinterprétée comme une prédiction de
risque comprise entre 3 et 20 pour 100 000. Le=riitades attachées aux prédictions de risque de
leucémies (en particulier jusqu'a 1 an) et de tumecérébrales (quel que soit I'age a
I'exposition), issues a la fois de modéles en ERERA, sont les plus importantes. Les bornes
supérieures des intervalles d’incertitudes a 908% alors 1 a 8 fois (selon I'age a I'examen) les
valeurs médianes de LAR, et les bornes infériedeeses intervalles représentant environ 0,9 fois

les valeurs médianes présentées.

Variabilité d’excés de risque en fonction des protoles radiologiques

Des valeurs de LAR ont été calculées pour chaqouiegule radiologique utilisé dans les services
de radiologie pour la réalisation d’examens du eréh du thorax. Ceci permet d’exprimer la

variabilité de dose entre examens selon le progouatlisé en termes de risque de potentiel de
cancer. Le Tableau 14 présente la variabilité d&R parmi I'ensemble des examens en fonction

de la distribution de doses associée aux protocatéslogiques.

Tableau 14 Distribution de Lifetime attributable risk (valeurs médianes et intervalle
d’incertitude a 90% pour 100 000 examens), cumukggntiere, en fonction de la variabilité de

dose entre examens du crane et du thorax réalisésdédférents protocoles

Percentile de distribution de LAR

5 25 50 75 95 100
Examen du crane
Tumeurs SNC 2 8 10 12 16 20
(0,4-16) (1-60) (2-71) (2-89) (3-113) (3-147)
Leucémies 1 3 4 5 6 8
(0,2-3) (1-8) (1-11) (1-14) (1-17) (1-23)
Examen du thorax
Cancer du sein 23 39 54 70 155 194
(12-47) (20-78) (27-109) (35-140) (78-311) (98-388)
Cancer de la thyroide 18 36 41 53 118 148

(7-46)  (14-92)  (16-108) (21-139) (46-308) (57-385)

105



Ces résultats montrent que 5% des examens du céalisés étaient associés a un LAR de
tumeurs du SNC supérieur a 16 (3—-113) pour 100ed@®nens alors que 50% étaient associes a
un risque inférieur ou égal a 10 (2—-71) pour 100.de méme, 5% des examens du thorax
étaient associés a un LAR de cancer du sein supériel8 (46—308) pour 100 000 examens alors
gue 50% de ces examens étaient associés a un inéueur ou égal a 41 (16—108) pour 100 000
— soit trois fois plus faible. Globalement, pous @eux types d’examens, la variabilité de dose
associée aux différents protocoles occasionnaitrdgss de l'ordre de 6 a 8 entre les 5%
d’examens réalisés avec les protocoles les plasliamts et les 5% d’actes associés aux plus

faibles doses.

DISCUSSION

Des premieres évaluations de risque ont été réalipéur estimer la part des cancers dans la
population générale potentiellement attribuable &danographie (Berrington de Gonzalez and
Darby 2004; Chodick et al. 2007; Brenner and H&02). Celles-ci concluaient & un impact
collectif potentiellement non négligeable (Chapiir2.4). Dans une perspective clinique, il est
nécessaire de caractériser les risques individigsigciés a chaque acte afin d’orienter la décision
de recours a cette procédure d'imagerie médicad@s@e contexte, I'objectif était ici de prédire
un ordre de grandeur du risque potentiel de caassocié a chaque acte de scanographie, en
fonction du type d’examen. Des travaux poursuivatméme objectif ont déja été réalises, a
partir d’estimations dosimétriques « typiques »efBrer et al. 2001; Berrington de Gonzalez et al.
2009). La démarche est ici étendue afin de caisetéles risques associés spécifiguement a des
examens de scanographie en pédiatrie, a partiroteégs d’exposition issues de pratiques

radiologiques courantes (données de la cohortdanEScanner »).

106



Résultats principaux

Synthese des niveaux de risque par type d’examen

En pédiatrie, chaque acte de scanographie sesaitiasa un risque potentiel de cancer compris

entre 0,01 et 5% patients (Tableau 15). Prenanta@npte les incertitudes de prédiction, ces

niveaux de risque pourraient néanmoins s’étendre0d@01%o0 a 10%o (Tableau 12). Des examens

de la région cervicale, pour des patients agés de du plus jeunes, apparaissent associés aux

niveaux de risque (de cancer de la thyroide pradeipent) les plus importants (1-5 pour 1 000

patients — soit un exces de risque vie entiereespomdant a 10-50% du risque de cancers

« spontanés »). Le Tableau 15 détaille les nivedaxrisque calculés pour des pratiques

radiologiques en France, selon le type d’acte daagraphie et 'age du patient.

Tableau 15 Niveaux de risques de cancer potentiellement radioits par des actes de

scanographie réalisés en pédiatrie en France

Risque de cancer en excés associé a1 examen Risque de cancer en excés associé a 1 examen
pour 1 000 patients* pour 100 cancers « spontanés »**
g()gl?)rée (aﬁgge) Leucémies TuSmNeClJJrS tﬁ;'%(;gg gjg(é?r: gzglirée (aﬁgge) Leucemies TuSmNeg * tﬁ;ﬁgé (?l? rs]glar:
Créne 0 0,1-1 0,1-1 Créane 0 1-10 1-10
1 0,1-1 0,1-1 1 1-10 1-10
5 0,01-0,1 0,01-0,1 5 0,1-1 1-10
10 0,01-0,1 0,01-0,1 10 0,1-1 1-10
Rochers 0 0,1-1 0,01-0,1 Rochers 0 1-10 1-10
1 0,1-1 0,01-0,1 1 1-10 1-10
5 0,01-01  0,01-0,1 5 0,1-1 0,1-1
10 0,01-01  0,01-0,1 10 0,1-1 0,11
Région 0 0,1-1 1-5 Région 0 1-10 10-50
cervicale ! cervicale
1 0,1-1 1-5 1 1-10 10-50
5 0,01-0,1 0,1-1 5 0,1-1 1-10
10 0,01-0,1 0,1-1 10 0,1-1 1-10
Thorax 0 00101 01-1 0,-1 | |Thorax 0 01-1 1410  0,1-1
1 0,01-0,1 0,1-1 0,1-1 1 0,1-1 1-10 0,1-1
5 0,01-0,1 0,1-1 0,1-1 5 0,1-1 1-10 0,1-1
10 0,01-0,1 0,1-1 0,1-1 10 0,1-1 1-10 0,1-1
Abdom_en 0,01-0,1 0.1-1 Abdom_en 0 0,1-1 0,1-1
et pelvis ’ et pelvis
0,01-0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
5 0,01-0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
10 0,01-0,1 0,1-1 10 0,1-1 0,1-1

*Lifetime Attributable Risk vie entiére pour 1 000 enfants recevant un examen par scanographie
**_ifetime Fractional Risk vie entiére associé a un examen par scanographie rapporté a un risque de 100 cancers « spontanés »
Les niveaux de risque indiqués dans ces tableaux correspondent des valeurs médianes de prédiction de risque ; des facteurs
d’incertitude de 0,7 a 8 sont associés a chaque valeur prédictive ponctuelle
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Spécificités des risques de cancer potentiels &sada radiologie pédiatrique
Dans une perspective d’évaluation de risque, lanag@aphie pédiatrique présente certaines

spécificités, détaillées ci-dessous.

Effet de I'age a I'exposition

Pour un méme type d’examen, le risque de canceznpellement radio-induit est le plus
important pour les patients les plus jeunes au monde la réalisation de I'examen,
principalement du fait de I'effet de I'dge a I'exgition sur le risque radio-induit. Les risques de
tumeur du SNC, de cancer du sein ou de la thyrsgdaient 1,5 a 4 fois supérieurs pour des
enfants de 1 an par rapport a des enfants 4gé6 dasl(Tableau 12). Pour des enfants de 1 an
recevant un examen de la téte ou de la régionazdeyile risque de leucémie pourrait étre jusqu’a
7 fois supérieur a celui d’enfants de 10 ans, dunftamment de doses a la moelle osseuse plus
élevées (Tableau 11, voir aussi Chapitre 3.2.3)r Hes enfants agés dé& an, I'exces de risque

de leucémie associé a ces examens demeure néarfaibiegde I'ordre de 0,1-1%o).

Risques radio-induitgsrisqgues « spontanés »

Comparativement au risque de cancer « spontargs>eXamens réalisés en pédiatrie sont ceux
associés aux risques potentiels les plus élevés ldarpremieres années apres exposition, du fait
de la faible incidence de cancer avant 40 ans. ftén, ée risque radio-induit apparait le plus

important par rapport au risque « spontané » d=40 premieres années suivant un examen regu

<10 ans (Tableau 13, voir aussi Annexe 1).

Variabilité du risque selon différents protocoladiologiques

La variabilité d’optimisation des protocoles etl@gxposition en fonction des modéles de scanner
utilisés dans les services de radiologie (décritesde Chapitre 3) pourrait étre associée a une

variabilité de risque non négligeable.
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En effet, on peut évaluer ici que, pour les 5% alesmens du thorax réalisés avec les protocoles
les plus irradiants, I'exposition était associédea exceés de risque potentiel de cancer jusqu’a 4
fois supérieurs au risque « médiah parmi 'ensemble des examens (Tableau 14). De méme
pour les 5% des examens du crane associés auxldegess élevees, I'excés de risque de cancer

serait jusqu’a 2 fois supérieur au risque « médian

Comparaison des résultats a la littérature

A partir de doses efficaces « typiques » ou rediests, les résultats des précédentes évaluations
du risque tous cancers potentiellement induit @achnographie sont difficilement comparables a
une approche par site tumoral. Dans ces étudeprédgctions de risque tous cancers associees a
une exploration de la téte étaient néanmoins sey@s a celles obtenues ici a la somme des
risques prédits de tumeur du SNC et de leucémidgrénales doses efficaces tout a fait
comparables (Berrington de Gonzalez et al. 2009isBindman et al. 2009). L'utilisation de
doses efficaces impliquait en effet, dans ces @talus, la prédiction d’un risque tous cancers y
compris celui a des organes non exposeés au coexardens radiologiques ciblés sur une région
anatomique particuliere. A partir de doses aux rega« typiques », Brenner et coll rapportaient,
pour des explorations de la téte ou de 'abdomé&rXD ans, des excés de risque de leucémie

légérement supérieurs a ceux calculés ici pouddsss similaires (Brenner and Hall 2007).
Forces et limites méthodologiques

Choix des sites de cancer

L’EQRS s’'intéresse au risque d’incidence de cansgécifigues (tumeurs du SNC, de la
thyroide, du sein et leucémies) correspondant @dgsies ou tissus radiosensibles localisés dans
le champ d’irradiation, pour des régions anatonmsgiréquemment explorées en pédiatrie. Les
sites tumoraux retenus représentaient alors erc&adPbo et 5% du risque de cancer « spontané »

vie entiere, respectivement, des femmes et des lesrfBelot et al. 2008).

3" LARde cancer du sein et de la thyroide corresporidkntiose associée<B0% des examens
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Les cancers de la prostate, du colon et du pourotmilcuaient largement au risque « spontané »,
en particulier pour les hommes. Cependant, peu dena montrent, a ce jour, une

radiosensibilité de la prostate (Ozasa et al. 20NSCEAR 2006) bien qu’un excés de risque ait
récemment été mis en évidence en relation avepd&ton aux bombardements atomiques de
Nagasaki (Kondo et al. 2013). Les explorationsguanographie de la région pelvienne sont par
ailleurs rares chez les enfants (Bernier et al2BR1Enfin, il apparaissait difficile de prédire le

risque de cancer du poumon résultant de I'effejaond’une exposition radiologique et du

tabagisme (Furukawa et al. 2010). Une évaluatiohaestive des risques associés a la
scanographie pédiatrique devrait néanmoins preelreompte d’autres sites de cancer que ceux
considéreés ici, notamment les cancers du poumofidudes organes digestifs et de la peau, a

partir de modéles dose-réponse spécifiques etatEs@quivalentes a ces organes.

Mesure de risque et taux de référence

La mesure de risque en exces choisielzAIR — considere que la probabilité de survie sanseranc

de la population non exposée est une bonne appativimde celle de la population exposée a la
scanographie. En d'autres termes, cela signifie gudonction de survie (représentant la

population a risque) n’est pas corrigée des casadeer et de déces radio-induits (Kellerer et al.
2001). Cette approximation vise principalementrapdifier les calculs de risque et apparait étre

une hypothese raisonnable pour les niveaux d’etippgie la scanographie (NRC 2006).

La fréquence d’exposition a la scanographie pentiamfance étant relativement rare (Chapitre
1.1.1), la survie sans cancer et I'incidence « &puée » de cancer sont alors estimées a partir des
taux d’'incidence et de mortalité de la populatiémérale. Néanmoins, certains enfants recevant
des examens par scanographie ont un risque delidoetzou de cancer « spontané » supérieur a
celui de la population générale, indépendammenouterisque radio-induit potentiel, du fait des
conditions cliniques justifiant le recours a l'ineaiz médicale. Pour ces patients, présentant une
morbidité particuliere associée a une diminutionlele probabilité de survie sans cancer, les

prédictions du risque potentiel de cancer radiatitnsbnt ici surestimées.
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Enfin, les prédictions de risque présentées daihagitre sont basées sur les taux de mortalité et
d’incidence estimés en population générale au adeila periode 2000-2005 ; aucune projection
de ces taux dans le futur n’a été réalisée. Ledigiféns de risque reposent donc sur I'’hypothése

gue ces taux restent stables sur la période derisopusidérée (vie entiére).

Caractérisation des expositions

Les doses aux organes associées a chaque typecdelyme radiologique ont été estimées a partir
des protocoles utilisés, au cours de la périodel-22009, dans 15 services hospitaliers figurant
parmi les importants, en France, en termes de wwldmactivité en radiologie pédiatrique.
L’évaluation de risque présente ainsi I'avantagecdesidérer des expositions associées a des
pratiqgues courantes en pédiatrie, pour des exastandards, et de tenir compte de la variabilité
de ces pratiques entre différents services homg#alLa caractérisation de I'exposition néglige
cependant les incertitudes liées a la méthode iaia8on de doses ainsi que la variabilité
individuelle des doses autour de chaque protochagitre 3.3.3). Nous supposons par ailleurs
que les doses calculées pour chaque protocole seqpsht la valeur moyenne des doses
individuelles associées aux examens réalisés aven@ame modele de scanner, au cours d’'une

période de temps et dans un service donnés.

Incertitudes de prédiction de risque
De nombreuses incertitudes sont associées auxcpogdi de risque, les plus importantes étant
inhérentes a une démarche d'EQRS associés a desitexps radiologiques. Les principales

sources d’'incertitude sont discutées ci-dessous.

Transfert de risque entre populations

Les coefficients de risque de cancer radio-indoit &é estimés pour des populations ayant un
risque « spontané » différent de celui de la pdmreacible de I'évaluation de risque. Le transport
de risque entre population suppose alors une aalatrticuliere (additive ou multiplicative) entre
le risque « spontané » et celui associé a I'exjpositadiologique, décrivant I'effet conjoint de

I'exposition aux RI et des autres facteurs de esde cancer (voir Chapitre 4.1.2).
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L’hypothése d’additivité ou de multiplication dusgue radio-induit aboutit cependant a des
prédictions de risque différentes, avec des LARiar&dde leucémie et de tumeur du SNC, a 10
mGy, respectivement 1-4 et 2—10 fois supérieurs anas d’un transport de risque multiplicatif
(modéle en ERR) par rapport a ceux calculés shypdthese de risque additif (modele en EAR)
(voir Annexe 1). En I'absence d’analyse conjointeipdifférentes populations (leucémie, tumeur
du SNC), les données de la littérature permettariadoriser 'une ou l'autre relation restent tres
limitées, bien gu’elles soient plutét en faveurrdgues multiplicatifs. Ainsi, pour ces sites de
cancer, les prédictions de risque présentées dacisapitre représentent des valeurs moyennes de

risque estimé sous ces deux hypotheses (Chapiti 4.

Extrapolation de risque entre modalités d’expositio

Les coefficients de risque de cancer ont été estipgiir des expositions medicales répétées
occasionnant de fortes doses cumulées de rayom®Xapartir de [&SS L’'extrapolation de ces
coefficients de risque a des expositions par scapbie suppose une relation dose-réponse
linéaire-quadratique pour les leucémies et linépaer les cancers solides, pour des doses allant
de 1 a plus de 1 000 mGy. L'application d'un factde réduction d’effet — I®DREF (voir
Chapitre 4.1.5) — aboutit a des prédictions dgques de cancers solides, en moyenne, 33%
inférieures a celles obtenues sans appliquer ¢eulad?our les niveaux d’exposition considéres,
la pertinence de l'application d’'uDDREF ainsi que la valeur retenue restent néanmoins
discutables. En effet, les coefficients de risgeecdncers solides estimés pour des expositions
professionnelles chroniques seraient équivalertsux issus de |ASS(Jacob et al. 2009). A
partir des données de suivi de mortalité deS8les plus récentes, les analyses de risque de déces
par cancers solides suggéraient néanmoins undorellbhéaire-quadratique pour des doses
comprises entre 0 et 2 Gy (Ozasa et al. 2012). Ransontexte, UNSCEARpréconise de
considérer un intervalle d’incertitude autour dedéeur dUDDREF plus large que celui appliqué

ici®. Enfin, l'effet potentiel du fractionnement de Xfmsition (en cas de radiothérapie ou

% Rapport de la 58°session de UNSCEARVienne, Autriche, 23-27 mai 2011) intituldxacertainties in risk

estimates for cancer due to exposure to ionizirtfiatéon » [non publié a ce jour]
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d’examens diagnostiques répétes) est négligé admngAxtrapolations de risque réalisées. A ce
jour, cet effet reste encore peu documente, lesltagés disponibles demeurant difficilement

comparables en termes de niveau d’exposition €601, 2008).

Modeles dose-réponse

La forme des modeles dose-réponse, la modélisationemps de latence entre I'exposition
radiologique et la survenue de cancer ainsi qéitation des parametres des modéles sont aussi
des facteurs d’incertitude dans les prédictionsstpie. A partir d'une méme population d’étude,
différents modeéles de risque peuvent étre envispgés un site de cancer donné, décrivant de
maniére spécifique la relation dose-réponse det'efe facteurs modifiants. A partir delU8S de
nombreux modeles dose-réponse ont été proposésjeymsi d’entre eux présentant des
performances statistiques similaires, du point de de I'ajustement aux données pour cette
population, mais aboutissant a des prédictionssdeie variables (Walsh and Kaiser 2011; Kaiser
et al. 2012). Comme décrit précédemment (Chapifté)y} dans cette population d’étude, I'exces
de risque radio-induit reste néanmoins le mieuxitdpar une fonction linéaire-quadratique (pour

la leucémie) ou linéaire (pour les cancers solidedn dose.

Les modeles de risque les plus communément utitiaés les évaluations de risques antérieures
(Brenner et al. 2001; Berrington de Gonzalez e2@09; Smith-Bindman et al. 2009) sont ceux
proposés par I&NRC (NRC 2006)modélisant les effets modifiants de maniére dbfiée des
modéles retenus ici (UNSCEAR 2086)Ces modeéles sont notamment ceux utilisés dans
RadRAT un outil de prédiction de risques d’incidencecdacer associé a des expositions aux RI,
unigues ou chroniques, pour des doses <1 Gy rguaredes individus résidant aux Etats-Unis
(Berrington de Gonzalez et al. 2092)A 10 mGy — I'ordre de grandeur des niveaux d’esifan

a la scanographie — les prédictions de risque ssdaeces modeéles et de ceux utilisés ici étaient

trés similaires dans la plupart de cas (Annexe 1).

39 ’approche duNRCn'est pas celle qui a été utilisée ici car, au raotles analyses, aucun modeéle de risque
de tumeur du SNC n’était publié palN®C

“? Disponible en acceés libre https://www.irep.nci.gibv/radrat/, accés le 3 aolt 2014
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Aucun des modéeles de risque considérés ne spéifeamps de latence entre I'exposition et la
survenue de cancer. Pour pallier & cette limite, pondération des exces de risque, en fonction
du temps depuis I'exposition, est introduite daess prédictions de risque (Chapitre 4.1.5). Les
données de la littérature permettant de définiteogps de latence apparaissaient assez limitées
pour les tumeurs du SNC et le cancer du sein. Ggpendes prédictions de risque vie entiere ne

sont pas susceptibles d’étre impactées notablepaeié choix de la période de latence.

L’incertitude attachée & I'estimation des paran®ties modeéles est, dans la plupart dé*cas

décrite par des distributions de probabilité linégiou log-linaires dérivées d’intervalles de

confiance estimés a partir du profil de vraisembdades estimateurs (Annexe 8). A 10 mGy, des
prédictions d’exces de risque de leucémie a pdestimations de ces parametres par inférence
bayésienne (s’affranchissant ainsi d’hypothésesesudistributions de probabilité) aboutissaient a
des résultats tres proches de ceux issus de ladgéthilisée ici (résultats non présentés — amarti
des estimations obtenues par (Laurent et al. 20C3hs le cas de la leucémie, ces résultats
confirment la pertinence de I'hypothése de normagtibur caractériser I'incertitude associée a

I'estimation des parametres des modeles de risque.

Finalement, la prise en compte de ces différerdarces d’incertitudes, ainsi que de la variabilité
des taux de référence (mortalité, incidence, raonmes/femmes) et des doses entre les
différents protocoles radiologiques, aboutit a oisrvalles d’incertitude importants autour des
prédictions de risques potentiellement induits [mrscanographie (en particulier pour des
examens realisés avant 'd4ge de 1 an). Notons gseaésultats ne prennent néanmoins pas en
compte lincertitude sur I'estimation des dosesoeg®s aux protocoles ni la variabilité
individuelle de dose (voir Chapitre 3.3.3) et laseptibilité individuelle des patients aux

radiations.

“L Pour le cancer de la thyroide, les distributiores ptobabilité décrivant I'incertitude d’estimatiates
paramétres du modeéle sont obtenues par simulatiendonte Carlo a partir de valeurs d’ERR estimés a

différents ages a I'exposition et du risque relasi$ocié au sexe. La méthode est décrite en Arinexe
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Apports de I'étude

Intérét de la démarche d’EQRS pour la radioprotaetiles patients en scanographie pédiatrique
Avec un suivi moyer<10 ans, les premiéres études épidémiologiques esierlpositions a la
scanographie (Pearce et al. 2012b; Mathews eDa&B;2Huang et al. 2014) ne permettent pas, a
ce jour, de fournir une caractérisation compléetie @ntiére) des risques associés. Ceci est en
particulier vrai pour les cancers solides pour Uets| le délai de latence peut étre >5-10 ans
(UNSCEAR 2006; Pettorini et al. 2008). Par aillelitsterprétation des résultats demeure limitée
du fait de biais potentiels (voir Chapitre 1.2Bans I'attente de résultats robustes obtenus & part
d’un suivi étendu, une démarche d’'EQRS permet denfoun ordre de grandeur des risques
potentiellement radio-induits. Bon nombre dindeidies relatives aux hypothéses de calculs
limitent les prédictions de risque réealisées. Cdpaty la démarche fournit des résultats
rapidement disponibles permettant d’orienter laigiés de recours a la scanographie, compte
tenu des bénéfices attendus par rapport a d’aptcegdures d’'imagerie médicale moins ou non
irradiantes, ou a un simple examen clinique. Lasltats présentés ici sont applicables pour des
enfants dont I'état de santé au moment de I'examegprésage pas un risque élevé de mortalité ou
de développer un cancer. Pour des enfants a hsmiieride mortalité et/ou de cancer, les
prédictions de risque présentées ici sont d’autanéstimeées que la probabilité de survie sans

cancer du patient est réduite (Brenner et al. 2011)

Apports méthodologiques par rapport a la littéragur

Par rapport aux précédentes évaluations des risgpsegiés a la scanographie, I'apport principal
de l'étude est de prendre en compte des dosesadeplies aux organes correspondant a des
pratiques radiologiques courantes en pédiatrie guns la variabilité de I'exposition en fonction
des protocoles utilisés. De plus, la démarche ndéllbgique appliquée s’intéressait a spécifier les
hypothéses sous-jacentes aux calculs de risqueuerdifier, au moins en partie, les incertitudes

de prédiction.
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Apports pour la recherche en épidémiologie

Plusieurs études épidémiologiques sur les risqeesadcer apres des examens de scanographie
sont actuellement initiées (Krille et al. 2011; Ber et al. 2012b; Meulepas et al. 2014). Une
démarche d’EQRS permet d'orienter la planificatida ces études. A partir de données
d’exposition (cumulée) des enfants de la cohoffifant Scanner », la méthode d’évaluation de
risque décrite ici permet de prédire des nombrescde de cancers («spontanés» et
potentiellement induits par des examens de scapbigraecus pendant 'enfance) attendus dans
des cohortes fictives de taille et de durée dei s@viables. Une cohorte de 100 000 enfants
exposés avant I'age de 10 ans (schéma d’étude dehlarte « Enfant Scanner ») serait alors
associée a une puissance statistique faiki20% y compris avec 50 ans de suivi — pour détecter
les RR (de cancers spécifiques) attendus sur la tees coefficients de risque estimés dans les

études de référence (Annexe 1).

L'inclusion d’1 million d'individus (taille de la ppulation totale escomptée dans le projet Epi-
CT), exposés avant I'age de 10 ans, permettraéragmt de disposer d’une puissance statistique
satisfaisante pour détecter I'exces de risque uieehaie attendu des 10 ans de suivi (Annexe 1).
La performance de ce schéma d'étude resterait r@iasnimitée pour I'étude du risque de
tumeur du SNC (exces de risque attendu faiblepatheer de la thyroide (avec un su@0 ans)

et de cancer du sein (excés de risque attenduefghbl rapport au risque « spontané »).
Considérant uniqguement des expositions avant I'égel0 ans, ce type de scenario repose
néanmoins sur des doses cumulées tres faibleseXmsitions simulées seraient, en particulier,
plus faibles que les doses cumulées observableslesétudes du projet Epi-CT qui considéerent

une période d’exposition plus longue.
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Chapitre 5 ESTIMATION DE LA RELATION DOSE-REPONSE ENTRE

RISQUE DE CANCER ET EXPOSITION AU SCANNER DANS LA COHORTE

Ce chapitre présente des estimations du risque atheec associé a des expositions a la
scanographie pendant I'enfance, a partir du suivicidence réalisé de la cohorte « Enfant
Scanner » pour la période 2000-2011. L’objectihgipal est d’estimer le risque de cancers
associé aux doses cumulées de rayons-X recuedadnseorganes d’intérét lors d’examens de
scanographie pendant I'enfance. Les sites tumokgdudiés sont les tumeurs du SNC, les
leucémies et les lymphonfés L'estimation du risque associé a I'exposition icémhique

nécessite cependant de prendre en compte les tindcade ces examens, susceptibles

d’expliquer, au moins en partie, I'incidence deaarobservée apres la réalisation des examens.

ESTIMATION DE RISQUE ET INDICATION DE L’EXAMEN

L’indication des examens : un biais possible dan&ktimation de risque radio-induit

L'information sur l'indication des examens est,&jour, indisponible dans la cohorte « Enfant
Scanner », ainsi que dans les études précédemungidgs (Pearce et al. 2012a; Mathews et al.
2013; Huang et al. 2014) et dans la plupart dedestien cours sur les risques associés a la
scanographie. Les motifs de recours aux examerdagijues sont cependant de nature a biaiser
les estimations de risque radio-induit (par bidisdication), voire de conduire a des conclusions

erronées (par causalité inverse) et doivent étsegprcompte dans les analyses.

Biais d’indication

Le biais d’indication existe dés lors que les il non exposés et exposeés a différents niveaux
de dose ne sont pas comparables en termes de deqancer « spontané » (indépendamment du
risque radio-induit potentiel) du fait que le recoa I'examen est influencé, voir justifié, par des

caractéristiques (facteurs de risque) liées afiémgent d’'intérét (risque de cancer).

%2 Ces sites sont ceux pour lesquels le nombre delservés au cours de la période 2000-2011 esidévés

suffisant pour des analyses site-spécifique.
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En effet, des patients recoivent des examens wgigples pour le diagnostic ou le suivi médical
de certaines pathologies qui sont des facteursistpie (ou de prédisposition) de cancer.
L’indication de I'examen est alors associée a is éla probabilité de développer un cancer, mais
aussi a la frequence d’exposition radiologique,type d’examens recus (zones anatomiques
explorées), voir aux modalités de réalisation de axtes (débit de dose, nombre d’acquisitions,
etc). Par exemple, les individus présentant usertrie 21 ont un risque particulierement élevé de
développer une leucémie (voir Chapitre 5.2) et ssudceptibles de recevoir des examens
radiologiques répétés, notamment dans le cadreut daffections de la sphéreto-rhino-
laryngologieou de malformations cardiaques souvent associéesgndrome génétique. Négliger
la présence de tels facteurs de risque ou de pasiion (FP) au cancer pourrait alors conduire a
une surestimation de la relation dose-réponse @gsac I'exposition radiologique. Pour les
analyses de risque présentées ici, cet éventusldgaconfusion est pris en compte par ajustement
des estimations dose-réponse (voir Chapitre 5siB)e fait de présenter ou non un FP au cancer

pour les sites tumoraux étudiés (décrits dans kpdie 5.1.2).

Causalité inverse

Un phénoméne de causalité inverse apparait lorBopitgation tumorale précéde et justifie le
recours a I'examen, au lieu d’étre consécutiveeaplosition. C’est le cas lorsque I'examen de
scanographie est réalisé pour I'investigation delés neurologiques ou de symptdomes précoces
d’'un cancer non détecté dont le diagnostic n’esficné que plusieurs mois ou années plus tard.
Dans cette situation, le diagnostic ne peut évidemimpas étre associé a I'exposition
radiologique. Bien qu’une chronologie initiationrarale-exposition exclut toute imputabilité du
risque a l'exposition, des situations pour lesgsellacte de scanographie est réalisé apres
l'initiation tumorale mais pour un motif indépendalu diagnostic réalisé ultérieurement ne sont
cependant pas de nature a biaiser I'associatidistgjae entre I'exposition radiologique et le
risque de cancer. De ce fait, la problématiquealesalité inverse est ici essentiellement liee aux

motifs de recours aux examens diagnostiques.
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Ce biais potentiel est d’autant plus important uscanographie fait partie intégrante du bilan
diagnostic de cancer et que le délai est long datsspicion de cancer, ou la surveillance de
premieres lésions ou signes cliniques, et la cmafiion histologique du diagnostic. Ceci est vrai
en particulier pour les tumeurs du SNC dont le mitatjc peut étre porté a la suite de signes
cliniques tels que des céphalées ou des troublesingiques investigués par scanographie. Pour
ces tumeurs, en effet, le délai entre les prenggngptomes ou signes cliniques et le diagnostic
peut étre de plusieurs mois ou années, en paeiqubiur certaines histologies (les gangliogliomes
notamment) (Brasme et al. 2012). Pour les leucéatiéss lymphomes, la possibilité de causalité
inverse esh priori moindre dans la mesure ou les délais au diagnestitbeaucoup plus courts
(de quelques jours a quelques semaines chez lastenfDe plus, la scanographie n’est pas
utilisée pour diagnostiquer une leucémie. La pdgsiltle biais par causalité inverse est étudiée
ici, d’'une part, en appliquant des périodes d’'esicln de durée croissante pour I'estimation de
l'incidence de cancer et, d’autre part, en considiela date de survenue de premiers symptémes

tumoraux comme critére de jugement secondaire.

Prédispositions au cancer : sélection de facteursimtérét

Sélection et identification des facteurs de préus#jons (FP)

Les FP d'intérét pour I'étude sont ceux pour lesgume augmentation du risque de cancer est
établie ou probable, indépendamment de I'exposaida scanographie. lls ont été sélectionnés a
partir d’avis d’experts en oncologie pédiatriquea (Bervé Brisse et Dr Hélene Pacquement —
service de radiodiagnostic, Institut Curie, Paksance) et de données de la littérature. Le
«Concise Handbook of Familial Cancer SusceptibilByndromes »publié par leNCI/NIH
(Bethesda, Maryland, Etats-Unis) fournit une sys¢hdes données disponibles sur les syndromes
génétiques de prédisposition au cancer (Lindor Greene 1998; Lindor et al. 2008). D’autres
sources d’information ont également été recherchdesde s'intéresser plus précisément a la
force d’association entre le syndrome et le risqeiecancer, au niveau de preuve associé, ainsi

gu’a des facteurs de risque autres que des syndrgémetiques.
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Les enfants de la cohorte affectés par des FP tintidentifiés a partir des diagnostics
d’hospitalisation du PMSI et des diagnostics deeturs bénignes enregistrés dans le RNCE (voir
Chapitre 2.1.4 et 2.1.6). La sélection des FP ent dimitée a ces deux sources de données.
Certains syndromes génétiques ne bénéficiant d’oodification CIM-10 suffisamment
spécifique, ou enregistrés dans le RNCE uniquerpent les enfants présentant une tumeur
maligne ou du SNE& ne sont donc pas considérés dans I'étude (voiressals « Autres
syndromes génétiques »). La synthese bibliographilgs FP sélectionnés pour I'étude est décrite
dans le Tableau 16. Celui-ci présente les risqelesifs rapportés dans la littérature et précise le
codes CIM-10 utilisés pour I'identification des BBns le PMSF. A partir du RNCE, les codes
morphologiques 9384/1 (topographie 692) et 954@lit¢s topographies) ont été utilisés pour

identifier respectivement des diagnostics de rétitmme et de neurofibromatose.

Susceptibilités géenétiques aux tumeurs du SNC

Les enfants atteints de neurofioromatose de typé 42 (NF1/NF2) ont un risque augmenté de
tumeurs cérébrales. La NF1 (ou maladie de Recldinghn) est surtout associée a risque de
tumeur du systeme nerveux peériphérique (schwann@stbulaire) mais également & une faible
augmentation de risque de tumeur maligRE%) ou bénigne du SNC (Lindor et al. 2008). Le
risque de tumeur du SNC est bien plus élevé ededd-2, avec un risque cumulé vie entiere de
méningiomes intracraniens de 50%. La NF2 se carsetéussi par le développement de tumeurs
bénignes du systeme nerveux périphérique (schwaemeestibulaires) se déclarant en moyenne
vers I'age de 20 ans (Lindor et al. 2008). Bien des tests génétiques soient disponibles, le
diagnostic de NF1 est le plus souvent basé surcdi&ses cliniques dont la sensibilité n’est
satisfaisante qu’a partir de I'age de 8 ans envif@elui de NF2 repose généralement sur la
fréequence de tumeurs (schwannome vestibulaire, ngéme et gliome de neurofibrome) et

d’atteintes oculaires parmi les parents.

3 Un facteur de confusion potentiel doit &tre idiattie & la fois pour les cas et non cas.

“ A noter que certains codes (Q87.1, Q82.8, D6112.6) ne sont pas spécifiques au FP considéré
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Tableau 16 Facteurs de prédisposition au cancer identifiémphes enfants de la cohorte : codes CIM-10 usliggpes histologiques associés et

risques relatifs rapportés dans la littérature

CIM=10 Tumeur du SNC Leucémie Lymphome
Histologie RR Histologie RR  Histologie RR
Affections génétiques
Neurofibromatoses (type 1 et 2) Q85.0 épendymome, astrocytome, X
méningiome, gliome
Autres phacomatoses Q85.1-85.9 épendymome, astrocytome,
hémangioblastome®
Xeroderma pigmentosum Q82.1 SNC leucémie
Syndrome de Down Q90 LA* 15-100
Syndrome de Noonan Q87.1 TMP*
Syndrome de Bloom Q82.8 LA*, TMP* lymphome*
Syndrome de Klinefelter Q98 NH 2-15
Anémie de Fanconi D61.0 X* LMA*, TMP* >100
Ataxie télangiectasie G11.3 LA* LLC H, NH
Polypose adénomateuse familiale D12.6 épendymome,
glioblastome,
médulloblastome* 2-15
Néoplasie endocrinienne multiple (type 1) D44.8 épendymome, méningiome,
adénome pituitaire <2
Rétinocytome (RB1) D31 SNC* X
Immunodéficiences
Immunodéficience commune variable D83 leucémie NH*
Immunodéficience sévére combinée D81.0-81.2 leucémie* H*, NH*
Syndrome de Wiskott—Aldrich D82.0 leucémie lymphome
Transplantation d’organe N16.5 T86 leucémie
Y83.0 294 2-15 H*, NH 2-15
VIH/SIDA B20-24 R75 H* 15-100
Z21 X X
F02.4 098.7 2-15 2—-15 NH* >100

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies 10

T
eme

édition RB1 : Iésion du géne RB1/ rétinoblastome héréditaire SNC : systéme nerveux central RR : risque relatif (vs

population générale) LA : leucémie aigue LMA : leucémie myéloide aigue LLC : leucémie lymphoide chronique TMP : tumeur myélodysplasique/myéloproliférative H : maladie
de Hodgkin NH : lymphome non Hodgkinien X : résultats inconsistants, peu robustes ou risque faible 1Syndr. de Bourneville et von Hippel-Lindau *en particulier pendant

I'enfance ou adolescence
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Environ 40% des cas de rétinoblastome seraiend dure prédisposition héréditaire (mutation sur
le géne RB1). Les formes héréditaires sont génmémie bilatérales et surviennent a un age tres
jeune (age médian 22 mois) (Strahm and Malkin 20063 enfants atteints de cette affection
génétique sont alors prédisposés a des second&rsapdmaires (en particulier tumeurs
cérébrales, ostéosarcomes et mélanomes durargni@ngt 'adolescence), avec un risque cumulé
vie entiére de pres de 26% (Garber and Offit 2006 part de ces seconds cancers pourrait étre
induite par la radiothérapie recue pour le traiteimdu rétinoblastome plutét que par la
prédisposition génétique elle-méme (Kleinerman 2008tre étude est cependant limitée a
'analyse de risque de premier cancer. Dans ceegtmtle rétinoblastome (tumeur maligne) n’est
pas un FP d'intérét. Bien que les formes hérédiade rétinocytomes (tumeur bénigne de la
rétine) soient rares, nous retenons tout de mémeaféections bénignes comme FP potentiel de

tumeur cérébrale.

Xeroderma pigmentosuse traduit par une sensibilité extréme aux rayorams UV (60% des
cas) entrainant, avant 'adge de 20 ans, diversanke cutanées et un risque majeur de mélanome
et autres cancers de la peau (Bradford et al. 2Q¥F) individus affectés par cette pathologie
auraient également un risque d’autres cancers atanés — en particulier du SNC) supérieur a
celui de la population générale. Les estimationssipie de tumeurs du SNC divergent fortement

selon les sources (Karalis et al. 2011; Lehmarah &011).

Une mutation du géne MEN1 — appelée néoplasie emigmne multiple de type 1 — est
généralement diagnostiquée lors de la survenuésiens tumorales des glandes parathyroides et
du pancréas (30-80% des cas de mutation MEN1),azéomes pituitaires (10—-60% des cas)
(Lindor et al. 2008). D’autres tumeurs peuvent é&ssociées a ce facteur de susceptibilité
génétigue, notamment des méningiomes (5% des tdsy&pendymomes (1% des cas) bien que

les données relatives a ces tumeurs soient limitées

Les individus affectés par une polypose adénomeattaumsiliale présentent de nombreux polypes
du colon dés I'enfance, avec un risque de cancedtbn au cours de la vie de prés de 100%. Un
risque accru de tumeur du SNC, en particulier ddulhéblastome, est aussi observé (Attard et al.

2007).
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Susceptibilités géenétiques aux tumeurs hématopoéasi

La trisomie 21 (syndrome de Down), dont l'inciderst estimée a 1/700 naissances vivantes, est
typiqguement associée a des malformations congésjtah retard mental et une démence précoce
(Seif 2011). Le risque de leucémie aigle lymphaisieocié a ce syndrome est estimé a 20 fois
celui de la population générale, avec un RR deélmie & mégacaryoblastes aigué de I'ordre de

500 (Malinge et al. 2009). Le diagnostic de leue@survient généralement vers I'age de 5 ans.

Les principales manifestations de 'anémie de Fansont de multiples anomalies congénitales
(60% des cas) et une anémie aplasique, avec umédi@n au diagnostic de 8 ans (Lindor et al.
2008). On estime que les individus présentant ndenge de Fanconi ont un risque de leucémie et
de syndrome myélodysplasique, respectivement, 808080 fois supérieur a celui de la
population générale (Seif 2011), avec un age meédiamiagnostic tumoral de 14 ans (Alter
2003). Une augmentation de risque de cancers geda, des organes génitaux féminins et du
cerveau est également rapportée (Alter 2003; Liretoal. 2008; Rosenberg et al. 2008). Le
diagnostic d’anémie de Fanconi est souvent portésapelui d’'un cancer. Pres de 25% des
individus affectés par cette maladie génétiquegmient en effet un phénotype normal (Lindor et
al. 2008). Le risque de cancer associé a l'affactiénétique elle-méme est majoré par une
toxicité sévere associée aux traitements par chimiaadiothérapie ainsi que par la nécessité de

transplantation de moelle osseuse en cas d’aptasiellaire (Seif 2011).

L’ataxie télangiectasie (mutation du gene ATM) seactérise principalement par des troubles
neurologiques, des affections dermatologiques, suseeptibilité accrue aux infections et au
cancer. Elle est diagnostiquée le plus souventndueapetite enfance (Lindor et al. 2008). On
estime le risque de cancer vie entiere a 40% awentividus atteints d’ataxie télangiectasie. Les
cas de cancer qui surviennent pendant I'enfance mamcipalement de leucémies lymphoides
aigles. Les individus porteurs d’'une mutation doeg&TM ont par ailleurs une sensibilité accrue

a I'effet carcinogéne des radiations (Seif 2011).
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Le syndrome de Bloom est caractérisé notammenipagtard de croissance pré- et postnatal, un
érythéme photosensible de la face, une suscefdibitcrue aux infections et un risque cumulé vie
entiere de développer un cancer de l'ordre de 58@if 011). Chez les individus affectés par

cette pathologie, 'dge médian au diagnostic dedmie ou de lymphome est de 20 ans.

Les enfants présentant un syndrome de Noonan dteihtea de multiples malformations
congénitales, avec un phénotype variable et évohwec I'Age, et une prédisposition a la
survenue d'une leucémie myélomonocytaire juvénilesiaque de tumeurs solides pendant

'enfance (Seif 2011).

Les garcons atteints par un syndrome de Klinefgitésentent un phénotype trés variable, moins
de 10% sont diagnostiqués avant la puberté et andgnombre d’individus ne sont jamais
diagnostiqués (De Sanctis et al. 2013). Ce syndreshe@ssocié a un risque accru de cancer, en
particulier du sein et de lymphome non Hodgkini&ucune association avec le risque de

leucémie n’est a ce jour mise en évidence.

Enfin, une augmentation de risque de leucémie, aaticplier de leucémie myélomonocytaire
juvénile, a aussi été rapportée en cas de NF1 BBde(Lindor et al. 2008; Seif 2011). Les cas de

leucémie associées a ces syndromes apparaissesfbteutlativement rares.

Immunodéficiences et tumeurs hématopoiétiques

Chez les individus infectés par le VIH, le stadB/&Skst généralement déclaré lors de I'apparition
d’'un sarcome de Kaposi, d'un cancer du col derlstéou d’'un lymphome non-Hodgkinien.
Cependant, I'infection est également associée a augmentation de risque de maladie de
Hodgkin (RR de l'ordre de 2-20), de leucémie (daesaines études, RR = 2—4) et de multiples
cancers solides (dont du SNC dans certaines étRées, 1-4) (Grulich et al. 2007). Les sites de
cancer sont alors généralement ceux pour lesguel®tiologie infectieuse est connue, mais pas

seulement.
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Les mémes tendances ont été observées chez lestpatyant subi une greffe d’organe (rein en
particulier), & I'exception des tumeurs du SNC,tspant I'hypothése d'un risque de cancer
associé a 'immunodéficience elle-méme (Adami eR@03; Vajdic et al. 2006; Villeneuve et al.
2007). En effet, une immunodéficience primaire (djime génétique) peut aussi étre facteur de
risque de cancer, en particulier de lymphome nodglmien en cas dimmunodéficience
commune variable et de Ilymphome (Hodgkinien ou nat) de leucémies en cas
d'immunodéficience sévere combinée (Salavoura et2@08). D’autres immunodéficiences
primaires apparaissent associées a une augmenti#idaque de cancer (Salavoura et al. 2008;
Vajdic et al. 2010) mais ne sont pas considéréesaic leur prévalence est faible, les risques
associés de cancer peu étayés et/ou il n'existed@aodification CIM-10 spécifique pour ces

pathologies.

Autres facteurs de susceptibilité (non sélectiopuis I'étude)
D’autres syndromes génétiques de susceptibilitt@mmus mais ne sont pas pris en compte pour
les analyses du risque associé aux expositionslogitjues, pour deux raisons :

- ils sont des facteurs de risque de cancers autieedes tumeurs du SNC, les leucémies ou
lymphomes : syndromes de Rothmund-Thomson, Birtg-Idbgbe, Lynch et Beckwith-
Wiedemann (Garber and Offit 2005), dialyse rénMaigonneuve et al. 1999), polypose
juvénile (Larsen Haidle and Howe 1993), colite tdt&e (Eaden et al. 2001), maladie de
Crohn (Laukoetter et al. 2011), lIéiomyomes utéehexostoses multiples (Garber and
Offit 2005) ;

- la CIM-10 ne prévoit pas une codification suffisaemnhspécifique pour ces syndromes :
Gorlin (FP de tumeurs cérébrales), Li-Fraumeni {&#s cancers) (Lindor et al. 2008),
Kostmann (ou neutropénie congénitale — FP de leigc@&nde myélodysplasies) (Seif
2011), Turcot (diagnostiqué par la présence siméatiade polypes multiples du colon et

d’une tumeur du SNC) (Lindor et al. 2008).
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METHODES D’ANALYSE DOSE-REPONSE

Cette section précise la population d’analyse isseda cohorte (Figure 9) et les méthodes
appliquées pour l'estimation des doses cumuléegesepar les enfants, a partir du protocole

d’étude détaillé dans le Chapitre 2. Les méthodmsatl/se statistique sont aussi décrites.

Sélection et suivi de la population

Parmi les enfants inclus dans la cohorte, la pojpnla’analyse est constituée de 67 274 patients
pour lesquels le statut vital est connu, ayantreoenstruction dosimétrique (zone anatomique est
renseignée) pour au moins un examen et pour lestpiel durée de suivi est supérieure a 1 an au
31 décembre 2011 (Figure 9). La date de sortiaud&tes enfants correspond au premier de ces
événements : le 31 décembre 2011, [€"1&nniversair®, le décés ou le diagnostic d’'un cancer
(tumeur maligne ou du SNC). Pour les analysesspiéeifique, le suivi est tout de méme arrété a
la date de diagnostic d’un cancer quel gu’en so#ile tumoral. En effet, les risques de cancer
associés aux traitements par radio- et chimiothéragmnt largement supérieurs a ceux
potentiellement induits par la scanographie, etcdtifficilement estimables dans ce contexte. A

l'inverse, le suivi est poursuivi apreés un diagiode tumeur bénigne ou borderline (sauf SNC).

Evaluation des expositions

Les expositions sont caractérisées d’apres le goteod’étude présenté dans le Chapitre 2.1.2.
Les doses cumulées recues par les enfants onstét@&es a I'aide du logiciel NCICT beta 1.0
(Annexe 4) a partir des protocoles radiologiqudssés a la date de réalisation de I'examen dans
le service de radiologie, selon la méthode détillans le Chapitre 2.1.3. Pour les examens des
membres (sauf fémur) et de I'épaule, des doses£ga) ont cependant été assignées aux organes
d’intérét (pas de protocole disponible pour cesoréganatomiques). Les doses des protocoles

d’exploration du bassin ont été attribuées aux exendu/des fémur(s).

%> Le RNCE enregistre les diagnostics réalisés aeindividus 4gés de moins de 15 ans
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Pour les autres régions anatomiques, en l'abseacpratocole spécifique collecté a la date
d’examen dans le service, les doses médianes €afcd partir des protocoles définis pour un
méme modele de scanner dans les autres serviceslfauires périodes d’utilisation ont été
attribuées aux examens concernés (3,9% de I'ensedelsl examens). Si aucun protocole n’était
disponible pour le méme scanner, on considéraisdis valeurs de doses estimées pour des
protocoles définis pour des scanners mono- ou bettas d’'une part, et des scanners multi-
coupes dautre part (Voir Chapitre 3.1.1) (4,1% kKensemble des examens). Pour les
explorations du rachis ou de la région cervicads, protocoles étant rarement disponibles, les
valeurs médianes tous protocoles ont été assignesxamens pour lesquels le protocole n’était
pas collecté (3,5% de I'ensemble des examens).ofal, tpour 86,8% des examens, les doses
étaient estimées a partir des protocoles utilideexamen ; pour 1,7% des examens, les valeurs de
dose restaient manquantes apres imputation emrdisd’absence d’information sur la région

anatomique explorée.

Analyses statistiques

L’analyse statistique est conduite en deux étapbgne part, I'estimation de risque de cancer
associé aux FP et, d'autre part, 'estimation dgue associé a I'exposition radiologique. Les
analyses sont réalisées au moyen de régressioRsisgon (voir Chapitre 4.1.2) (Breslow and

Day 1987) par site de cancer : tumeur du SNC, lateét lymphome.

Criteres de jugement

Le critere de jugement principal est la date dgrbatic de cancer (confirmation histologique)
enregistrée dans le RNCE ou dans les dossiers awdides enfants suivis au CHU de La
Réunion (voir Chapitre 2.1.6). La date de surveshei@remiers symptomes tumoraux, confirmés

ultérieurement par histologie, est utilisée commigre secondaire.
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Ce critére n’est applicable que pour les tumeurSHNC ; pour les tumeurs hématopoiétiques, la
date de premiers symptdmes est le plus souvennimeo dans le RNCE Les premiers
symptdbmes tumoraux sont les premiers signes d'djgpard’'un cancer rapportés par les
patients/parents ou le médecin, dont le lien agadidgnostic de tumeur est établposterioripar

le médecin (Dang-Tan and Franco 2007).

Décompte des personnes-années selon le critergdenent

Les personnes-années sont la somme des annéasidlesienfants de la population d’analyse.

Critere de jugement principal (diagnostic de cancer

Le suivi débute aprés une période d’exclusion detlans depuis I'entrée dans la cohorte (date du
premier examen), et se poursuit jusqu’a la dateodte d’étude telle que définie dans la section
« Sélection et suivi de la population ». Entredéedd’entrée dans la cohorte et la fin de la périod
d’exclusion, l'incidence de cancer n’est pas estirfiés cas de cancer ainsi que les personnes-
années ne sont pas comptabilisés). Les enfants aygardate de sortie d’étude antérieure a la fin
de la période d’exclusion (suivi inférieur a laipée d’exclusion considérée) sont donc exclus de
'analyse pour la période d’exclusion considéré&aphlication de ces périodes d’exclusion
permet alors de fournir des estimations de risquec aune probabilité de considérer des
expositions radiologiques pour suspicion de cadt@rtant plus faible que la période d’exclusion

est longue.

Critere de jugement secondaire (premiers symptdomesraux d'atteinte du SNC)

L’incidence de cancer estimée a partir de la datprdmier examen + 1 an (période d’exclusion
maximale pour ce critére de jugement) jusqu’a le die sortie d’étude ou la date de premiers
symptdémes tumoraux s'ils surviennent avant la saf&tude. Bien que sa pertinence clinique soit
moindre qu’une confirmation histologique, ce cet@ermet de fournir des estimations de risque

excluant 'ensemble des examens réalisés pourcgasm’un cancer.

% Les délais au diagnostic de leucémie sont cepérgaméralement trés courts (4 semaines en moyenne)
(Brasme et al. 2012)
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Notons que l'application d’'une période d’exclusibd an apres la date de premiers symptoémes

rend cette approche trés conservatrice du pointidale la possibilité de causalité inverse.

Caractérisation des expositions cumulées

L’exposition a la scanographie est caractérisédgadose cumulée (en mGy) recue au cerveau
(pour I'analyse du risque de tumeur du SNC) ou adelle osseuse (pour I'analyse du risque de
leucémie ou de lymphome). Pour I'analyse du risdgdéymphome, la dose a la moelle osseuse

est utilisée comme yoroxy de celle recue aux différents tissus hématopaiésiq

Le cumul des doses aux organes est réalisé a garpremier examen (entrée dans la cohorte)
jusqu’au début d’'une période — dite de « lag »ée@dant la sortie d’étude (ou la date de premiers
symptdmes pour I'analyse sur critére secondair@n Bue le « lag¥ traduise habituellement
une hypothése sur le délai de latence entre unesitxqm et la survenue de cancer, il est appliqué
ici principalement pour limiter la possibilité deausalité inverse entre I'exposition a la
scanographie et l'incidence de cancer. L’hypotisisde délai entre I'examen radiologique pour
suspicion de cancer et le diagnostic étant ideatgpur 'ensemble des examens successifs regus

par les patients, la durée de « lag » est égaddléretenue comme période d’exclusion.

Modéles et mesures de risque

Risque associé a la présence de FP

La comparaison du risque d’'incidence de cancendelgrésence ou non de FP est caractérisée
par RRp= exp{FP), ou FP= 1 en présence de FP, 0 en abseecde FP, ajusté sur le sexda
période de naissanc@;£1995-2001p,= 2002-2010), I'age atteird (en années) et le temps

depuis I'entrée dans la cohottéen années).

*" Un «lag » dex années consiste & estimer une incidendeea fonction de I'exposition cumulée ta,

considérant que la survenue (ou non) d’'un événeetemé peut étre associée a I'exposition etrett.
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A partir de la définition dg; donnée dans le Chapitre 4.1.2, le modele s’é@grit i

1 = PA % (modele 0
_ t
avech; =expus + agpy + aslog@) + a4log(j) +vFPy)

ol s = -1 pour les garcons, 1 pour les fiffesCe modéle est estimé a partir d’un tableau de
contingence d¢ strates définies par les variables suivantes e,sp&riode de naissance (1995-
2001, 2002-2010), age atteint (<3, 3—-<5, 5-<7, 7=9%&ns), age au premier examen (<1, 1-<3,

3-<5,>5 ansf®.

Risgue associé a I'exposition au scanner

Le risque de cancer est étudié ici en fonctionadgolse cumuléé regue au cerveau (pour tumeur
du SNC) ou a la moelle osseuse (pour leucémiengihpme) (en mGy). Trois mesures de risque
associé a I'exposition radiologique sont estimeées :

modeéle I pux = PAc ) (1 +Bidi)  avec ERR.mGy = Bidi
modéle 2 wx = PAc A expBadk)  avec RR.mGy = exp@.di)
modele 3 py = PAc A expBsEx)  avec RR exposésnon exposé = expiEi)

ou}; est définit de la méme maniere que pounteléle QE= 1 lorsquedy >5 mGy, O lorsquel

<5 mGy. Pour les modeles 1 a)3et les stratep sont définis de maniére identique au modele 0.
Les catégories de dokesont définies par : <5, 5-24, 25-4%0 mGy au cerveau, <5, 5-9, 10—
14,>15 mGy a la moelle osseuse pour I'analyse du risiguleucémie et <5, 5-810 mGy pour
'analyse du risque de lymphome. Ces catégories si@finies de maniere a ce qu’elles soient
interprétables en termes de nombre d’examens (8necen particulier) compte tenu de la

distribution des doses dans la population d’étude.

8 |"age atteint et le temps depuis I'entrée danlaorte sont entrés dans le modéle sous la forgetloentrés

sur leur valeur médiane observée dans la coh@tejgitant d’améliorer nettement la performance ddéte

eme

9 Les ages atteint et au premier examen sont ef@gsx signifie avant le¢™anniversaire)
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Des modifications d’effet des ERR estimés sont rigélés par :
modele 1-bis pj = PA A (1 + ERRY) avec ERR =p.dy expbZ)

ou Z est alternativement le sexe, la préesence de Ffh@o), 'age au premier examen (<5, 5-9
ans), le temps depuis I'exposition (<5, 5-11 ab&ye atteint (<7, 7-14 ans). L’effet modifiant
traduit alors un rapport d'ERR en fonction des uedeprises paZ. La significativité de I'effet

modifiant est estimée par un test de rapport désemblance, comparant 'adéquation aux

données de deux modéles 1-B (avec effet modifetrit}A (sans effet modifiant).

Analyses de sensibilité
Afin de vérifier la robustesse des résultats papoat au manque d’exhaustivité des données
(d’exposition, cliniques et diagnostics de cancdes analyses de sensibilité sont réalisées pour
certains sous-groupes de patients :

- n‘ayant aucun examen au CHU de La Réunion ;

- ayant au moins une donnée disponible sur leurdéerésidence ;

- nés a partir du 1 janvier 2000.

Estimations et logiciels

Les parametres des modeéles sont estimés par ladeétlhu maximum de vraisemblance et les
intervalles de confiance a 95% (IC 95%) des RR m@aple profil de vraisemblance des
estimateurs. Les IC 95% des ERR sont estimés pagthode de Wafd en raison de problémes
d’estimation par le rapport de vraisemblance occesds par le fait que le risque, exprimé en
exces de risque, était faible ainsi que le nomlereak. Les analyses descriptives et les calculs
exacts de personnes-années sont réalisés a lai8ad v.9.2 et les modeles sont estimés avec le

module AMFIT d’Epicure v.1.4 pour données group@asston et al. 1993).

0 Le test de Wald produit généralement des IC bsai@#s la gauche, par rapport & la méthode du rappo
vraisemblance.
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DESCRIPTION DE LA POPULATION D’ETUDE

Caracteéristiques a l'inclusion, durée de suivi

Parmi les 67 274 enfants sélectionnés pour I'aeal§2,9% sont des filles. L’age moyen (écart-
type) a I'entrée dans la cohorte (au premier exarasnhde 3,4 (2,9) ans ; 30,8% des enfants ont
moins de 1 an au premier examen et 70,9% ont na@rsans. La durée médiane de suivi est 4,1

ans. Les analyses portent sur 296 863 personnégsi(periode d’exclusion de 1 an).

Expositions au scanner

Au total, 93 640 actes de scanographie ont étésésabour la population d’analyse entre 2000 et
2011. Ces examens sont des explorations du craépleale (56,9%), du thorax (23,2%), des
sinus et/ou rochers (11,7%), de I'abdomen et/ouvipé€d,2%), de la région cervicale (3,0%), des
membres (1,7%) et du rachis (1,4%)Au cours de la période d’étude, 'ensemble ddargs a
recu en moyenne 1,4 examens (écart-type = 1,2)duose médiane efficatede 2,6 mSv, une
dose médiane au cerveau de 18 mGy et a la moskeiss de 7 mGy. Une proportion importante
des enfants était exposée a des doses tres fakite3% et 40,5% d’entre eux avaient recu des
doses inférieures a 5 mGy, respectivement au cereea la moelle osseuse. Néanmoins, 2,1 et

0,2% des enfants avaient recu des doses a cesergaperieures a 100 mGy.

1 Un examen peut étre réalisé pour plusieurs zome®miques

%2 Facteurs de conversion doses équivalente/effisacs du rapport n°103 de la CIPR (ICRP 2007)

132



Tableau 17 Codes morphologiques et incidence de cancer daithlarte (période 2000-2011)

Période d'exclusion (années)

Groupes de tumeurs Codes ICD-O-3 1 2 3 4
Topographie Morphologie/Comportement N TI N TI N TI N TI
Tumeurs primaires (tous sites) 106 35,7 77 32,9 56 31,2 42 31,5
Tumeurs du SNC 70-71, 723, 752 27 9,1 22 9,4 17 9,5 13 9,8
Astrocytome pilocytique 9421/1 2 0,7 1 0,4 0 0 0 0
Autres astrocytomes et oligodendrogliomes 9381/3, 9384/1, 9401/3, 9420/3 5 1,7 5 2,1 4 2,2 4 3
Tumeurs neuronales / neurogliome 9413/0, 9505/1 4 1,3 3 1,3 2 1,1 2 15
Médulloblastome 9470/3, 9471/3 7 24 6 2,6 5 2,8 3 23
Méningiome 9530/0 2 0,7 2 0,9 2 1,1 2 15
Autres tumeurs CNS 9150/1, 9380/3, 9473/3 9380/1, 9380/3, 9351/1 7 2,4 5 2,1 4 2,2 2 15
Leucémies et myélodysplasies 421 25 8,4 17 7,3 12 6,7 7 53
Leucémie aigiie myéloide 9866/3, 9897/3, 9910/3 5 1,7 2 0,9 1 0,6 0 0
Leucémie aigiie lymphoide (LAL) 9836/3, 9837/3 17 57 13 5,6 10 5,6 6 45
LAL a cellules B matures (Leucémie de Burkitt) 9826/3 1 0,3 1 0,4 1 0,6 1 08
Myélodysplasies* 9983/3 1 0,3 0 0 0 0 0 0
Leucémie myélomonocytaire juvénile 9946/3 1 0,3 1 0,4 0 0 0 0
Lymphomes ** 21 7,1 19 8,1 14 7,8 12 9
Lymphome de Hodgkin 9663/3 6 2 6 2,6 4 2,2 4 3
Lymphome non-Hodgkinien 9687/3, 9714/3, 9729/3 10 34 9 3,8 6 3,3 5 38
Autres lymphomes ou non précisé 9590/3, 9680/3 5 1,7 4 1,7 4 2,2 3 23
Autres tumeurs primaires 33 111 19 8,1 13 7,2 10 75
Neuroblastome 470, 473, 474, 741 9500/3, 9490/3 8 2,7 4 1,7 3 1,7 2 15
Tumeurs du rein 649 8960/3 8 2,7 5 2,1 3 1,7 2 15
Tumeurs du foie 220 8170/3, 8991/3 3 1 1 0,4 1 0,6 1 08
Rétinoblastome 692 9510/3 2 0,7 1 0,4 0 0 0 0
Autres tumeurs e 12 4 8 3,4 6 3,3 5 38

SNC : systeme nerveux central N : nombre de cas Tl : taux d'incidence annuel pour 100 000 individus *syndromes myélodysplasiques et maladies myéloprolyfératives **la définition
de lymphome utilise uniqguement les codes morphologiques des tumeurs, les codes topograhiques observés dans la cohorte sont les suivants : 220, 268, 349, 739, 380, 421, 481,
494, 772, 778 ***les codes topographie-morphologie/comportement observés dans la cohorte sont les suivants : 119-8910/3, 186-8910/3, 402-9260/3, 410-9370/3, 447-8076/3, 490-
8910/3, 492-8805/3, 569-9085/3, 696-8800/3, 696-8900/3, 739-8340/3, 768-9140/3
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Mortalité toutes causes

Parmi les 67 274 enfants inclus, 456 (6,8%o) enfaotg décedés au cours de la période de suivi —
correspondant a un taux de mortalité, toutes caosafondues, de 154 déces pour 100 000
enfants par année de suivi. Ce taux de déceés toatses est >10 fois supérieur a la mortalité en
population génératd Le taux de décés par cancer est de 7 pour 10p&3dNnnes-années — 2
fois supérieur a celui en population généfaleet celui de décés par d’autres causes que tercan

est de 147 pour 100 000 personnes-années — 18ufmsieur a celui en population génétale

Incidence de cancer

Au total, 106 enfants ont eu un premier diagnogdéctumeur au cours de la période d’étude,
correspondant a un taux d’incidence (TI) globaBBg cas de cancer pour 100 000 enfants par an
(Tableau 17). Parmi ces enfants, 27 cas de tundeuBNC, 25 de leucémies, 21 de lymphomes et
33 d'autres cancers ont été diagnostiqués. Lesnfilgls de leucémies et tous cancers sont
sensiblement réduits lorsque la période d’exclusienétendue, et inversement pour les Tl de
lymphomes (faible augmentation aussi pour les tuméu SNC). Les Tl observés dans la cohorte
sont supérieurs a ceux de la population généraeoflr et al. 2010), avec UBtandardized
Incidence Ratio (SIRjpus cancers de 2,4 (IC 95% 2,0 ; 3,0) (Tablegu &5 SIR ne sont pas
modifiés par I'extension de la période d’exclusibiévolution des TI en fonction de la période

d’exclusion est donc associée a une modificatiol d¢ructure d’age de la population d’éttfde

%3 Standardized Mortality Ratio (SMRRlculé & partir de taux bruts de mortalité towtesses confondues en
population générale (France entiére) publiés pa€CépiDC pour I'année 2004 http://www.cepidc.insdrm.
acces le 2 juin 2014. Standardisation sur le sekége : <lan, 1-<5 ans, 5—<15 a8dIR= 10,8 (IC 95% 9,9 ;
11,9)

*SMR =2,4 (IC95% 1,4 ; 3,6)

* SMR= 13,0 (IC 95% 11,80 ; 14,27). Les déceés dont isseaest inconnue (n= 12) sont considérés ici comme

des déces non cancer.

*% En population générale, parmi les enfants agdsale15 ans, l'incidence de tumeur du SNC varie peu en
fonction de I'age, celle de leucémie diminue etecele lymphome augmente avec I'age (voir Chapitre 1
Encadré n°3). Ces tendances sont celles obseradsslal cohorte avec I'extension de la période diesxan.
L'extension de la période d’exclusion se traduitedfet par un vieillissement de la population ddwans la

mesure ou les premiéres années de suivi ne soptigas en compte pour le calcul d’incidence.
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Tableau 18 Standardized Incidence Rat{tC 95%) de cancer dans la cohoviepopulation

générale francaise

Période d’exclusion (années) 1 2 3 4
Tumeurs primaires (tous sites) 2,44 2,34 2,32 2,45
(2,00-2,96) (1,85-2,93) (1,75-3,01) (1,76-3,31)
Tumeurs du SNC 2,49 2,63 2,71 2,87
(1,64-3,62) (1,65-3,98) (1,58-4,34) (1,52-4,90)
Leucémies et myélodysplasies 1,81 1,68 1,67 1,43
(1,17-2,68) (0,98-2,68) (0,86-2,92) (0,57-2,95)
Lymphomes 4,08 4,40 3,96 4,29
(2,53-6,24) (2,65-6,87) (2,17-6,65) (2,21-7,49)
Neuroblastome 3,05 2,31 2,86 3,54
(1,31-6,01) (0,62-5,92) (0,57-8,35) (0,40-12,78)
Tumeurs du rein 3,16 2,98 2,91 3,54
(1,36-6,24) (0,96-6,95) (0,59-8,51) (0,40-12,76)
Tumeurs du foie 9,86 491 7,90 14,04
(1,98-28,81) (0,06-27,30) (0,10-43,97) (0,18-78,11)
Rétinoblastome 2,40 1,94 na na
(0,27-8,66) (0,03-10,77)

SNC : systéme nerveux central. na: non applicable (nombre de cas observés = 0) IC 95% : intervalle de
confiance a 95%. Standardized Incidence Ratio (Breslow and Day 1987) calculés a partir de taux de
référence issus des données du Registre National des Cancers de I'Enfant pour la période 2000-2004
(Lacour et al. 2010). Standardisation sur I'age : <lan, 1-<5 ans, 5-<10 ans, 10-<15 ans

PREDISPOSITIONS AU CANCER DANS LA POPULATION D’ETUDE

Prévalence des facteurs de prédisposition

Parmi les 67 274 enfants inclus, 366 (5)Yé&aient identifiés a risque de tumeur cérébrhli62
(17,3%0) & risque de leucémie et 1 091 (16)2%drisque de lymphomé Les fréquences de
chacun des FP de tumeur cérébrale, de leucémie dd/tymphome sont décrites dans le Tableau
19. Globalement, les prévalences dans la populdti&nde sont supérieures a celles rapportés en
population générale (Tableau 19). En particulies prévalences de syndrome de Down, de
NF1/NF2 et d'immunodéficiences primaires dans laccte sont respectivement de 'ordre de 2, 4

et 20-50 fois celles en population générale.

" Certains FP prédisposent les enfants a plusiétes de cancer (en particulier leucémie et lymphorae
certains enfants présentaient plusieurs FP. Ad, tdtar62 (26,2%0) étaient identifiés a risque de déum

cérébrale, de leucémie et/ou de lymphome.

135



Tableau 19 Prévalence de facteurs de prédisposition au calacer la cohortestaux en population générale

Données en population générale Données de la cohorte
Références %o %o (@) E O/E
Affections génétiques
Neurofibromatoses (type 1 et 2) (Lindor et al. 2008) 0,362 * 1,580 106 24,3 4,4
Autres phacomatoses (Lindor and Greene 1998)* 0,123 * 2,854 192 8,3 23,2
Xeroderma pigmentosum (Kleijer et al. 2008) 0,002 * 0,149 10 0,2 64,6
Syndrome de Down (Malinge et al. 2009) 1,429 * 3,000 202 96,1 2,1
Syndrome de Noonan (Seif 2011) 1,000 * 1,397 94 67,3 1,4
Syndrome de Noonan (Seif 2011) 0,400 * 1,397 94 26,9 3,5
Syndrome de Klinefelter” (De Sanctis et al. 2013) 1,000-2,000 * 0,390 1538,4-76,9 0,2-0,4
Syndrome de Bloom nc’ nc ** 0,446 30 nc
Polypose adénomateuse familiale (Lindor et al. 2008) 0,077-0,167 * 0,297 20 5,2-11,2 1,8-3,9
Néoplasies endocriniennes multiples (type 1 et 2) (Lindor et al. 2008) 0,034-0,053 * 0,045 3 2,3-3,6 0,8-1,3
Rétinocytome nc* nc 0,922 62 nc
Anémie de Fanconi Orphanet® 0,006 * 0,936 63 04 149,8
Ataxie télangiectasie (Lindor et al. 2008) 0,010-0,033 * 0,119 8 0,7-2,2 3,6-11,9
Immunodéficiences
Immunodéficience commune variable (Tam and Routes 2013) 0,020-0,040 ** 0,847 57 1,3-2,7 21,2-42,4
Immunodéficience sévere combinée Orphanet® 0,020 * 0,951 64 1,3 47,6
Syndrome de Wiskott-Aldrich Orphanet’ 0,009-0,010 * 0,253 17 0,6-0,7 25,3-28,1
Transplantation d’organe nc® nc 11,134 749 nc
VIH/SIDA  (Heraud-Bousquet et al. 2012)° 0,133 ** 3,642 245 8,9 27,4

nc : non connu O : nombre de cas observés dans la cohorte E : nombre de cas attendus dans la cohorte sur la base des taux rapportés en population générale *taux
d'incidence parmi les naissances vivantes **taux de prévalence brut

1syndromes de Bourneville, von-Hippel-Lindau et Peutz-Jeghers + syndrome de Sturge-Weber (référence : Orphanet http://www,orpha,net/consor/cgi-
bin/OC_Exp,php?Lng=FR&Expert=3205, acces le 2 Juin 2014)

2parmi les garcons

%le code CIM-10 (Q82.8) utilisé pour identifier le syndrome de Bloom est trop peu spécifique pour rapporter la prévalence de la cohorte a celle en population générale
“'incidence ou prévalence de tumeur bénigne de la rétine en France n'est pas publiée

*http://www,orpha,net/consor/cgi-bin/OC_Exp,php?Ing=EN&Expert=84, acces le 2 Juin 2014
®http://www,orpha,net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=183660, acces le 2 Juin 2014
"http:/iwww,orpha,net/consor/cgi-bin/OC_Exp,php?Lng=FR&Expert=906.,0, accés le 2 Juin 2014

%les données de prévalence de transplantation tous organes en population générale ne sont pas accessibles

*nombre de cas total population générale rapporté & I'effectif total de la population frangaise agée de 0 a 14 ans en 2006 (Source : EcoSanté

http://www,ecosante fr/index2, php?base=FRAN&langh=FRA&langs=FRA&sessionid=, accés le 2 Juin 2014)
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Il faut noter cependant que les fréquences obserdéns la cohorte sont rapportées a des taux
d’incidence bruts, rapportés dans des populatigéndrales) de situation géographique et
d’origine ethnigue diverses, dont les estimati@hss ou moins précises, concernent des périodes
calendaires antérieures a la période d’étude. gt la survie relative aux FP, nous faisons par
ailleurs I'hypothése que les taux d’incidence eéfiren population générale, parmi les naissances
vivantes approchent les taux de prévalence danpomeaation pédiatrique de moins de 15 ans.
Les rapports entre les fréquences de FP dans larteoht en population générale sont donc

donnés ici uniquement a titre d’ordre de grandeur.

Prédispositions et exposition au scanner

Les enfants ayant des FP (en particulier de leueéni de lymphome) étaient exposés a un
premier examen plus jeunes que les enfants sans &R (Age médian 1y& 2,6 années). Ces
enfants avaient aussi recu plus d’examens (nomimgem?2,2vs 1,4 examens). Leur durée de
suivi (médiane = 4,5 ans) était cependant procheetle des patients sans FP (médiane = 4,1

ans).

La distribution des zones anatomiques explorédarditelon les FP (Annexe 10). Alors que prés
de 60% des examens réalisés chez des enfants ayaRE de tumeur cérébrale étaient des
explorations du crane ou du cerveau, seulemenafex sur 5 concernait cette zone anatomique
pour les enfants a risque de leucémie ou de lymph&uour ces enfants, les explorations les plus
fréquentes étaient celles de la région thoracidioel @bdomino-pelvienne (plus des 2 tiers des
examens). Pour les enfants a risque de tumeurredgéla distribution des zones anatomiques
explorées est proche de celle des enfants sans d&Runais les doses cumulées au cerveau
étaient plus élevées (dose médiane = 22,4 ng3ay8,6 MGy parmi les enfants sans FP) (Tableau
20). Les doses médianes a la moelle osseuse ériritdires, voire plus faibles, parmi les
enfants a risque de leucémie et/ou lymphome : 53 parmi les enfants a risque de leucémie,
6,2 mGy parmi ceux a risque de lymphors6,9 mGy parmi les enfants sans aucun FP. La
proportion d’enfants exposés aux plus fortes dapgsrait cependant plus élevée dans le groupe

a risque de leucémie et/ou lymphome que parmirésées sans aucun FP (Annexe 11).
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Tableau 20 Exposition des enfants de la cohorte a la scanbgraelon leur prédisposition au

cancer
Facteurs de prédisposition
Aucun TLér,r\]((e:ur Leucémie Lymphome
Nombre d’enfants 65512 366 1162 1091
Suivi
Personnes-années 288 747 1585 4990 5402
Suivi (années)
moyenne (écart-type) 4,41 (2,9) 4,3 (2,8) 4,3 (2,8) 4,9 (2,9)
médiane 4,1 4,1 4,0 49
Age au 1*" examen (années)
moyenne (écart-type) 3,4 (2,9) 3,2(2,9) 2,9 (2,7) 2,9 (2,7)
médiane 2,6 2,2 19 2,0
Exposition au scanner
Nombre d’examens
moyenne (écart-type) 1,4 (1,2) 1,8(1,9) 2,4 (2,6) 2,5(2,7)
médiane 1 1 2 2

Dose cumulée au cerveau (mGy)
moyenne (écart-type) 23,2 (31,5) 33,0(51,3) 18,7 (40,5) 19,7 (37,8)
médiane 18,6 22,4 0,9 1,6
Dose cumulée a la moelle osseuse (MGy)
moyenne (écart-type) 8,8 (10,5) 12,5(16,5) 10,4 (15,4) 10,9 (14,6)
médiane 6,9 8,4 5,8 6,2
SNC : systeme nerveux central *facteurs de conversion de la CIPR 103. NB: les enfants peuvent avoir des
facteurs de prédisposition de plusieurs sites de cancer. Période d’exclusion de 1 an. Source : (Journy et al.
2014b)

Prédispositions et risque de mortalité (toutes caes)

Le taux de mortalité toutes causes est de 128 gwrean pour 100 000 enfants sans FP, mais
atteint 252 pour 100 000 enfants ayant un FP deturcérébrale, 1 543 pour 100 000 enfants a

risque de leucémie et 1 259 pour 100 000 enfantae de lymphome. Parmi les enfants ayant

un FP (quel qu’il soit), les taux de déces par eaet non cancer sont, respectivement, de 111 et

936 pour 100 000 personnes-année$ et 121 par an pour 100 000 enfants sans FP.

Prédispositions et risque de cancer

L’incidence de tumeur cérébrale parmi les enfaatsssaucun FP de cancer du SNC était de 7
pour 100 000 enfants par année de suivi, maiggat&i442 pour 100 000 enfants ayant au moins
un FP — correspondant a un RR de 63 (IC 95% 25—T48)leau 21). En particulier, I'affection
par NF1/NF2 était associée a un RR de tumeur cecde 158 (IC 95% 53-390). De méme,
l'incidence de tumeurs hématopoiétiques était dephr an pour 100 000 enfants sans FP et de
140-160 pour 100 000 enfants ayant une prédisposit leucémie ou de lymphome.
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Le RR de leucémie était de 30 (IC 95% 5-103) esgnée de syndrome de Down ; celui de
lymphome était de méme ordre en cas de transplamtatais était estimé a plus 600 en cas
d’ataxie télangiectasie. Les estimations de risdqaecancer associé aux FP dans la cohorte

n’étaient pas substantiellement modifiées par &esgion de la période d’exclusion.

Tableau 21 Taux d'incidence et risque relatif de cancer assoa@ différents facteurs de

prédisposition

RR (IC 95%)

Facteurs de prédisposition (FP) N Tl vs aucun FP
Tumeur SNC
Aucun 20 6,8 1,0
Tous 7 4416 63,4 (24,9-143,3)
Neurofibromatoses (type 1 et 2) 5 1083,4 158,4 (52,7-390,1)
Autres phacomatoses 1 126,3 44,4 (10,5-127,4)
Rétinocytome 1 354,2 36,2 (2,0-170,9)
Autres 0 0,0 nc
Leucémie
Aucun 17 5,8 1,0
Tous 8 160,4 26,6 (10,9-59,9)
Syndrome de Down 2 265,5 30,4 (4,9-103,4)
Immunodéficience primaire* 2 399,0 49,0 (7,9-165,8)
Transplantation d’organe 5 150,0 219 (7,3-54,1)
Autres 0 0,0 nc
Lymphome
Aucun 13 4,5 1,0

Tous 8 148,1 33,7 (13,3-80,4)

Transplantation d’organe 6 180,0 353 (12,6-87,1)
Ataxie télangiectasie 2 4653,2 618,2 (95,9-2267,0)

Autres 0 0,0 nc

FP : facteurs de prédisposition spécifique au site de cancer considéré N : nombre de cas incident Tl :
taux incidence pour 100 000 personnes-années RR : risque relatif IC 95% : intervalle de confiance a 95%
SNC : systéme nerveux central nc: non calculé (aucun cas de cancer) *immunodéficience commune

variable ou sévere combinée. Période d’exclusion de 1 an. Source : adapté depuis (Journy et al. 2014b)
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EXPOSITION AU SCANNER ET RISQUE DE CANCER

Risque de tumeur du SNC

Critére de jugement principal : date de confirmatiuistologique

L'exces de risque de tumeur du SNC associé a I'siipn a la scanographie, ajusté sur la
présence de FP, est estimé a 0,012 (IC 95% -0,@337) par mGy recu au cerveau —
correspondant a un RR de 1,010 (IC 95% 0,998 ;2},par mGy — en appliquant une période
d’exclusion de 2 ans (Tableau 23). Lorsque cettog@é d’exclusion est étendue a 4 ans, 'ERR
(ou RR) tend cependant vers 0. L'ajustement spréaence de FP diminue I'estimateur d’ERR,
de 40% environ (périodes d’exclusion de 1 ou 2.a@emparativement a une dose cumulée <5
mGy, le RR (ajusté sur la présence de FP) assabés @doses cumulée$ mGy (dose moyenne
30 mGy) est de 1,386 (IC 95% 0,588 ; 3,803) avex période d’exclusion de 1 an, 1,015 (IC
95% 0,412 ; 2,859) avec une période d’exclusio des et <1 avec des périodes d’exclusion de
3 ans et plus (Tableau 23). Une tendance dose-sépest observée en relation avec I'exposition

au scanner (Figure 15) mais non significative.

Critere de jugement secondaire : date de premignggdmes tumoraux

Parmi 26 cas de tumeur du SNC (pour lesquels laaals étaient disponibles), le délai médian
entre les premiers symptémes et le diagnostic tah&ait de 8 semaines (Tableau 22). Ce délai
excédait 1 an pour 9 (34,6%) cas, 2 ans pour 2%Pcas, 3 ans pour 4 (15.4%) cas et 4 ans
pour 3 (11,5%) ca® L’ERR par mGy estimé jusqu'a la date de survemies premiers
symptémes de cancer était de 0,007 (IC 95% -0,@1328) aprés ajustement sur les FP (période

d’exclusion de 1 an, PA=296 831, nombre de cas¥21

%8 La date de premiers symptomes est inconnue poas4mais probablement antérieure & 4 ans avaatdade
diagnostic. Parmi les 23 cas pour lesquels la datpremiers symptdomes est renseignée de maniérisqrée
délai médian au diagnostic était de 8 semaines.

% Le cas pour lequel la date de premiers symptoraescenplétement manquante était exclu de I'analgse,
méme que les enfants pour lesquels les premierptéymes apparaissaient durant la premiére annéarguiay

premier examen (période d'exclusion d’'1 an)
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Tableau 22 Délai (en semaines) entre le report de premierspgymes tumoraux et le

diagnostic de cancer, pour 27 cas incidents deuuohe systeme nerveux central

Délai pour chaque cas diagnostiqué

Nombre Délai parmi les enfants de la cohorte

de cas médian*

Sans FP Avec FP
Toutes histologies 27 8

Astrocytome pilocytique 2 35 5, 64

Autres astrocytomes et 5 3 1, 4, NC** 1,8

oligodendrogliomes

Tumeurs neuronales / neurogliome 4 65 30, 65, 67, NC**
Médulloblastome 7 4 1,2,4,4,8,17,NC

Méningiome 2 92 27, 156

Autres tumeurs CNS 7 25 2,4,13,260 104, NC**, 36

FP : facteur de prédisposition a des tumeurs du SNC; NC: non connu *parmi les cas avec un délai au
diagnostic connu ** >156 semaines

Risque de leucémie

L'ERR de leucémie estimé tend & augmenter avedeleskon de la période d’exclusion — avec
une estimation de 0,047 (IC 95% -0,065 ; 0,159)np@wy recu a la moelle osseuse, ajustée sur les
FP, en appliquant une période d’exclusion de 2(@ableau 23). Cette estimation correspond a
un RR de 1,034 (IC 95% 0,996 ; 1,074) par mGy eRBnde 1,435 (IC 95% 0,541 ; 4,199) pour
des enfants exposés-& mGy (dose moyenne 12 mGy) comparativement augriatayant recu

<5 mGy. L'ajustement sur la présence de FP dimitegtimateur d’'ERR, de 20-30% environ
(périodes d’exclusion de 1 a 3 ans). Aucune tergl@ose-réponse avec I'exposition au scanner
n’est observée pour une période d’exclusi@ans (Figure 15), ni d’augmentation significative

de risque.
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Figure 15 Risque relatif de tumeur du systeme nerveux ce(®idC) et de leucémies par

Risque de lymphome

catégorie de dose cumulée a I'organe

Considérant une période d’exclusion de 2 ans, 'EERRté sur la présence de FP est estimé a

0,008 (IC 95% -0,057 0,073) par mGy recu a la moelle osseuse — correspora un RR de

1,009 (IC 95% 0,9421,073) par mGy (Tableau 23). L'ERR estimé augmanmge I'extension de

la période d’exclusion. L'ajustement sur la prégede FP diminue I'estimateur d’ERR de 20 a

50% (périodes d’exclusion de 1 a 4 ans). Compamatent a une dose cumulée <5 mGy, une

exposition>5 mGy (dose moyenne 12 mGy) est associée a un RR92€ (IC 95% 0,368

2,338). Aucune tendance dose-réponse ni d’augniemide risque n’est mise en évidence.
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Tableau 23 Estimations du risque de tumeur du SNC, de leucétile lymphome associés aux doses cumulées aamesg

Période d'exclusion (années) 1 2 3 4
Nombre de personnes-années 296 863 233 903 179 405 133 318
Cerveau (mGy) 30,8 30,0 29,1 28,3
Dose moyenne (= 5 mGy)
Moelle osseuse (mGy) 12,6 12,4 12,2 11,9

ERR par mGy selon I'ajustement sur les facteurs de prédisposition (IC 95%*) (modéle 1)

Non ajusté 0,028(-0,012; 0,067) 0,022 (-0,016 ; 0,061)
Tumeur SNC
Ajusté 0,017(-0,010; 0,044) 0,012 (-0,013; 0,037)
. Non ajusté 0,019(-0,043;0,081) 0,057 (-0,079 ; 0,193)
Leucemie o
Ajusté 0,014 (-0,037; 0,065) 0,047 (-0,065 ; 0,159)
Non ajusté 0,009(-0,059; 0,077) 0,018 (-0,068 ; 0,104)
Lymphome o
Ajusté -0,002(-0,050 ; 0,046) 0,008 (-0,057 ; 0,073)

0,005 (-0,019 ; 0,030)
0,000 (-0,014 ; 0,014)
0,080 (-0,136 ; 0,296)
0,056 (-0,101 ; 0,214)
0,080 (-0,132 ; 0,292)
0,062 (-0,102 ; 0,227)

0,001 (-0,022 ; 0,023)
-0,004 (-0,011 ; 0,001)
3,197 (-65,08 ; 71,47)
0,510 (-2,129 ; 3,149)
0,068 (-0,142 ; 0,277)
0,048 (-0,108 ; 0,205)

RR exposé (25 mGy) vs non exposé (<5 mGy) ajusté sur les facteurs de prédisposition (IC 95%**) (modéle 2)

Tumeur SNC 1,386 (0,588 ; 3,803) 1,015 (0,412 ; 2,859)
Leucémie 0,946 (0,427 ;2,148) 1,435 (0,541 ; 4,199)
Lymphome 0,701 (0,290 ; 1,677) 0,920 (0,368 ; 2,338)

0,664 (0,248 ; 1,957)
2,537 (0,747 ; 11,540)
1,148 (0,395 ; 3,524)

0,786 (0,252 ; 2,942)
4,465 (0,751 ; 84,830)
0,878 (0,271 ; 2,846)

RR par mGy ajusté sur les facteurs de prédisposition (IC 95%**) (modéle 3)

Tumeur SNC 1,007 (0,995 ; 1,017) 1,006 (0,992 ; 1,017)
Leucémie 1,010 (0,965 ; 1,043) 1,024 0,0974 ; 1,062
Lymphome 0,998 (0,936 ; 1,057) 1,009 (0,942 ; 1,073)

0,999 (0,979 ; 1,013)
1,016 (0,943 ; 1,067)
1,049 (0,972 ; 1,129)

0,996 (0,967 ; 1,014)
1,026 (0,944 ; 1,081)
1,044 (0,956 ; 1,134)

SNC : systeme nerveux central ERR : exces de risque relatif IC 95% : intervalle de confiance a 95% basé sur *le test de Wald ** le test de rapport de vraisemblance.

Source : adapté depuis (Journy et al. 2014b)
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Effets modifiants
L'analyse d’éventuels facteurs modifiant les ERRingss (Tableau 24) suggeére certaines
tendances, sans aucun effet statistiquement sigtiffipour les facteurs suivants :

- sexe : une augmentation de risque de leucémie lpsufilles, de lymphome pour les
garcons ;

- FP: des ERR (tous types de cancer) plus élevés pem enfants sans FP,
indépendamment du risque « spontané » associé Rueuk-mémes (effet proche de la
significativité) ;

- temps depuis la premiére exposition : une dimimutdes ERR de tumeur du SNC et de
leucémie lorsque le temps depuis le premier exaa®eade 5 ans par rapport a une durée
de suivi plus courte.

L’effet modifiant de I'age a la premiere expositiehde 'age atteint est largement non significatif

(p >0,5), ainsi que celui du sexe sur 'ERR de tunt SNC.

Tableau 24 Modifications d’effet sur I'estimation d’exces deque relatif de cancer associés a

la scanographie

Tumeur du SNC Leucémie Lymphome
N TI ERR p N TI ERR p N TI ERR p
Ensemble 22 94 0,012 17 7,3 0,045 19 8,1 0,008
Sexe
Gargons 11 8,2 0,008 =050 9 6,7 -0,012 0,21 8 59 0,066 0,29
Filles 11 111 0,016 8 8 0,110 11 11,1 -0,020
Facteurs de prédisposition au cancer
Non 15 6,4 0028 011 12 52 0,187 0,09 12 52 0,025 >0,50
Oui 7 565,9 -0,005 5 128 -0,012 7 160,3 -0,005
Age au ler CT (années)
<5 18 10,1 0,009 >0,50 14 7,8 0,072 >0,50 11 6,1 0,002 =>0,50
5-9 4 7.3 0,021 3 55 0,023 8 14,6 0,022
Temps depuis le ler CT (années)
<5 11 7.9 0,019 0,21 12 83 0,069 0,29 13 9,2 *
5-11 11 11,6 -0,005 5 55 -0,012 6 6,5
Age atteint (années)
<7 9 9,9 0,011 >050 6 6,6 0,029 024 6 6,6 0,005 =>0,50
7-14 13 9,1 0,030 11 7,7 0,241 13 9,1 0,009

N : nombre de cas incident Tl : taux incidence pour 100 000 personnes-années ERR : excés de risque relatif par mGy p : p-
value d’un test de rapport de vraisemblance CT : examen par scanographie. Période d’exclusion de 2 ans, modéle 1-bis.
Source : (Journy et al. 2014b)
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Analyses de sensibilité

Une premiere analyse a été conduite apres excldgisrenfants ayant recu au moins un examen
au CHU de La Réunion (1,0% des personnes-annélaspigulation d’analyse principale). Dans
ce centre, l'identification des cas de cancer agsdtréalisée a partir du PMSI et des dossiers
médicaux et non pas par I'intermédiaire du RNCEHr(@hapitre 2.1.6). Les ERR alors estimés,
avec des durées de suivi équivalentes, étaienattait similaires a ceux obtenus pour 'ensemble

de la population (Tableau 25).

Tableau 25 Analyses de sensibilité pour I'estimation d’excesridque relatifs de tumeur du

SNC, de leucémie et de lymphome associés aux dasagées aux organes

Période de N Suivi ERR par mGy (IC 95%)

Population suv! (;nnendé|22) SNC Leucémie Lymphome
Ensemble Ensemble 58 620 4,0 0,012 0,047 0,008
(analyse principale) (-0,013; 0;037) (-0,065 ; 0;159) ('0’057*i 0,073)

1) TPE<5Yy. 0,019 0,069
TPE 5-11y. -0,005* -0,012* *x
Enfants sans Ensemble 57 518 4,0 0,012 0,048 0,008
examen au CHU de (-0,013; 0,037) (-0,068;0,163) (-0,056 ; 0,072)
La Réunion (2)
Enfants avec un lieu Ensemble 53 870 5,7 0,018 0,047 0,017
de résidence connu (-0,017; 0,052) (-0,065; 0,160) (-0,060 ; 0,093)
3) TPE<5Yy. 0,028* 0,069* *x
TPE 5-11. -0,005* -0,012* *x
PN . Ensemble 43 349 3,3 0,008 0,018 -0,001
E”fa”és o partir (-0,015:0,031) (-0,055:0,091) (-0,069 ; 0,066)
6(4) TPE<SYy. 0,018* 0,037* *x
TPE 5-11vy. -0,004* -0,011* **

SNC : systeme nerveux central; N : nombre d'enfants; TPE : temps depuis le premier examen; IC 95% : intervalle de
confiance a 95% estimés par la méthode de Wald. Les ERR sont estimés par modéles de Poisson (estimateur du
maximum de vraisemblance) ajustés sur le sexe, la période de naissance (1995-2001, 2002-2010), I'age atteint (en
années), le temps depuis I'entrée dans la cohorte (en années) et la présence de facteurs de prédisposition (oui/non)
*estimateur d'effet modifiant du TPE **défaut de convergence du modeéle pour les catégories définies de TPE. Période
d’exclusion de 2 ans. Source : adapté depuis (Journy et al. 2014b)

(1) nombre de cas de tumeurs du SNC : 22, de leucémie : 17, de lymphome : 19

(2) nombre de cas de tumeurs du SNC : 22, de leucémie : 16, de lymphome : 19

(3) nombre de cas de tumeurs du SNC : 19, de leucémie : 17, de lymphome : 18

(4) nombre de cas de tumeurs du SNC : 16, de leucémie : 14, de lymphome : 10

145



Une seconde analyse consistait a fournir des e#tinsade risque aprés exclusion des enfants
pour lesquels aucune donnée sur le lieu de naissa@tait disponible (10,2% des personnes-
années) — enfants résidant possiblement hors Fragt®politaine et donc non couverts par le
RNCE. Les ERR de leucémie étaient similaires a @sixnés en analyse principale, mais les
estimations de risque de tumeur du SNC et de lymghétaient supérieures a celles obtenues
pour 'ensemble des enfants (Tableau 25). La diffée de durée de suivi (durée médiane = 6 ans

en analyse de sensibili#&4 ans en analyse principale) pourrait cependapiicser ces résultats.

Enfin, les enfants nés avant 2000 (36,6% des peessannées) — pour lesquels I'exhaustivité des
données d’exposition, de FP et/ou de diagnosticeatheer pourrait étre moindre que pour les
patients nés aprés cette date (voir Chapitre 21124 et 2.1.6) — ont été exclus. Les ERR estimés,
a partir d'une durée médiane de suivi de 3 ansaragsaient inférieurs a ceux obtenus pour
'ensemble de la population d’étude (Tableau 2%®s €stimations étaient cependant relativement
consistantes avec celles obtenues en analyse gaiecén fonction du temps depuis le premier
examen. Ces résultats suggerent tout de méme $bipits d’une surestimation de risque dans
'analyse principale, en particulier de leucémieg, fait d’'une caractérisation incomplete des
expositions dans les premiéres années de vie @toe sous-estimation de la prévalence des PF
pour les enfants nés avant 2000. Cependant, ceftatésne sont pas compatibles avec une
possible sous-évaluation des cas de cancer av@atgiur des enfants ayant la plus longue durée
de suivi et I'exposition cumulée la plus importarnténterprétation des résultats de cette analyse
apparait tout de méme limitée dans la mesure @ mdrte sur moins des deux tiers des

personnes-années — moins du quart des enfanthis dans les analyses principales.

En résumé, les résultats présentés en analyseigadmcn’apparaissent pas biaisés par la
possibilité d'une sous-évaluation des cas avan® 200pour les résidents hors zone géographique
couverte par le RNCE. Cependant, une surestimatiodérée du risque de cancer pourrait étre
occasionnée par le manque de disponibilité de demigkexposition et d’information clinique

dans certains centres au cours des premiéres adeégs des enfants, en particulier pour ceux

nés avant 2000.
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DISCUSSION

Au terme d’un suivi médian de 4 ans, aucune augatientsignificative du risque de cancer n’est
mise en évidence en relation avec I'exposition acl@nographie au sein de la cohorte « Enfant
Scanner ». Pour la période d’étude 2000-2011, ilé apparait cependant trés limité — compte
tenu des délais de latence potentiels de surveawamcer (UNSCEAR 2006) — et le nombre de
cas observés trop faible pour aboutir & des coicissur le risque de cancer radio-induit dans la
population d’étude. Pour une exposition majoritaieat recue entre 0 a 10 ans, la puissance
statistique estimée pour une telle étude étaitfen tees limitée (Annexe 1). Les résultats obtenus
permettent cependant de fournir des estimationgsdee préliminaires et d’étudier I'impact de la

présence de FP sur ces estimations ainsi que $&bpibé de biais lié a l'indication des examens.

Risque de cancer associé a I'exposition radiologiqu résultats principaux

Biais d’indication

Bien que largement supérieure a la prévalence pulg@iion générale, la fréquence de FP dans la
population d’étude demeurait faible, seulement % ehfants inclus étant a risque de tumeur du
SNC, de leucémie et/ou de lymphome (Chapitre 5.€&3% pathologies étaient associées a des RR
de tumeur du SNC de 63 (IC 95% 25 ; 143), de leieém 30 (IC 95% 5 ; 103) et de lymphome
de 34 (IC 95% 13 ; 80) (période d’exclusion d’'l-aifableau 21). Les enfants présentant un FP
représentaient alors 32% des cas de cancer diagmest durant la période d’étude.
Comparativement aux individus sans aucun FP, |ésntnprédisposés au cancer avaient par
ailleurs recu un premier examen par scanographie jplnes (FP de leucémie et lymphome) et
des doses cumulées au cerveau plus élevées (kitmdars du SNC) (Tableau 20). Ces résultats
confirment que la présence de FP pourrait étreaatefir confondant dans I'analyse du risque de
cancer associé a la scanographie. L'ajustemenERE&Ss associés a I'exposition radiologique sur
la présence de FP spécifiques aux sites de cahgdie® diminuait en effet les estimations de
risque. L'ERR par mGy de tumeur du SNC était redaitd5%, celui de leucémie de 18% et celui

de lymphome de 56% (période d’exclusion de 2 ahableau 23).
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Modification d’effet par la présence de FP

Les analyses suggéerent aussi la possibilité d'uraifioation de l'effet de I'exposition
radiologique par la présence de FP, avec un ER®& (pas les sites de cancer) nul, voire négatif,
parmi les enfants prédisposés (effet modifiant peode la significativité — Tableau 24). Compte
tenu des trés faibles effectifs dans la cohorte qderoit, dans les différents sous-groupes),
l'interprétation de ces résultats s’avere limitég&anmoins, une interprétation possible de ce
résultat serait que la survenue de cancer parnensits prédisposés est plus rapide que chez les
enfants sans FP (indépendamment de I'expositiansadnographie), du fait de la présence méme
du FP. Ainsi, la présence d'un FP limiterait lakabilité de survenue d’'un premier cancer radio-
induit, durant les premieres années de suivi, certgriu du temps de latence entre I'exposition

radiologique et le risque de cancer.

D’apres le Chapitre 5.4.3, la mortalité, toutessesuet non cancer, des enfants avec FP était tres
supérieure a celle des enfants non prédisposés.réthection de la probabilité de survie en
présence d'un FP du fait la morbidité — y compias tumorale — associée a ce facteur (voir
Chapitre 5.1.2) pourrait aussi expliquer I'abseteeisque de cancer radio-induit chez les enfants
prédisposés, indépendamment de I'exposition ragiiglee. Les enfants décédés au cours du suivi
(>1 an apres le®lexamen) avaient par ailleurs recu un premier erguhes jeune et des doses au
cours de la premiére année de suivi plus élevé@s gsl an pour tous les enfants de la population
d’étude) que les enfants non décédés (TableauCs).deux éléments (mortalité la plus élevée
chez les enfants avec FP et exposition la plus itapte chez les enfants décédés) pourraient

expliquer I'absence de risque, voire un ERR négettiéz les enfants avec un FP.

Tableau 26 Exposition des enfants de la cohorte a la scanbgrajurant la premiére de suivi,

selon leur prédisposition au cancer et la survefwe déces aprés 1 an de suivi

Enfants sans FP Enfants avec FP
Déces (2 1 an de suivi)

Non Oui Non Oui

(n=65143) (n=369) (n=1675) (n=87)

Age moyen au ler examen (années) 3.4 2.0 2.9 2.4
Doses cumulées durant la premiére année de suivi

» Dose moyenne au cerveau (mGy) 215 22.6 15.7 18.1

» Dose moyenne & la moelle osseuse (mGy) 8.2 9.3 7.8 10.4

FP : facteur de prédisposition de tumeur du SNC, de leucémie ou de lymphome
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Causalité inverse

En l'absence d’information sur l'indication des mens recus par les enfants de la cohorte, des
périodes d’exclusion, d’une durée croissante, ¢étappliquées aux estimations de risque de
cancer afin d’étudier la possibilité de causaliteerse. Compte tenu de la durée de suivi de la
population d’étude, la période d’exclusion maximakait de 4 a8 Par ailleurs, pour les
tumeurs du SNC, le délai entre I'observation denpees symptdomes tumoraux (pouvant
potentiellement étre investigués par scanograpti&g confirmation histologique du cancer était
recueilli. A partir de cette information, 'lERR as# a la scanographie a été estimé, d’'une part,
jusqu’a la date de diagnostic (critere de jugenpeimicipal) et, d’autre part, jusqu’a la date de
report de premiers symptémes tumoraux (criteraigement secondaire) — excluant la possibilité

d’examens réalisés pour le diagnostic de cancer.

Tumeurs du SNC

D’aprés des résultats fournis par le RNCE, le délédian au diagnostic d’'une tumeur du SNC
était de 5 semaines, parmi 2 483 patients diagnasien France au cours de la période 2000—
2008 (données non publié8s Cependant, cette valeur excédait 1 an pour 620&hs pour 2,4%

et 4 ans pour 0,3% des patients. Bien que le noméreas soit faible, le délai au diagnostic
apparaissait plus long dans la cohorte qu'en ptipulgénérale — 11,5% des enfants ayant été
diagnostiqués 4 ans ou plus aprés la survenue afaigns symptémes (voir Chapitre 5.5.1 et
Tableau 22). L’exclusion de la cohorte des enfagit eu un premier examen par scanographie
dans 'année précédant le diagnostic (voir Chagitte?) pourrait expliquer 'importance du délai

au diagnostic dans la population d’étude par rappbensemble des cas enregistrés en France.

¢ Linterprétation des résultats fournis pour unequée d’exclusion de 4 ans est cependant extrémelingitée
dans la mesure ou ces analyses portent sur un eafebeas tres faible : 13 tumeurs du SNC, 7 leueeti 12
lymphomes (Tableau 17).

®1 Au total, 3 258 tumeurs du SNC ont été diagnostigugn France au cours de la période 2000-2008éla¢ d
au diagnostic était connu uniquement pour 2 483-csait 76,2% de I'ensemble des diagnostics de turde

SNC. Source : Registre National des Tumeurs Sotidd¥nfant, 2014 (données non publiées).
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Ces données suggerent que certains actes de saplniegenregistrés au cours de la période
d’étude ont pu étre réalisés pour l'investigatienptemiers signes ou symptéomes d’'une tumeur
du SNC diagnostigquée plusieurs mois ou années #prasnen radiologique. Dans I'analyse du
risque associé a la scanographie, I'extension getledde d’exclusion diminuait en effet 'TERR
estimé, jusqu’a un exces de risque nul avec 3 ansAd’exclusion (Tableau 23). Dans d’autres
études, en particulier IBSS un délai de latence de plusieurs annéésafs) a été estimeé entre
'exposition radiologique et le risque de tumeurétéale radio-induite (UNSCEAR 2006;
Pettorini et al. 2008). D’apres ces résultats,uwisactuel de la cohorte serait donc largement
insuffisant pour étudier cette localisation tumeralce qui cohérent avec 'ERR estimé avec une

période d’exclusior3 ans.

Les résultats obtenus en excluant I'exposition aladique apres la survenue de premiers
symptémes de cancer (analyse sur critére secopdametraient aussi une diminution de I'ERR
par rapport a I'analyse du critére de jugementgyad (voir Chapitre 5.5.1). Bien que le suivi de
la cohorte soit trop court pour conclure, I'enseenidé ces résultats suggerent que I'estimation du
risque de tumeur du SNC associé a I'expositionotadique pourrait étre surestimée dans les
premieres années de suivi du fait d’examens ré&alg®ir une suspicion de cancer ou son

diagnostic.

Le délai au diagnostic apparaissait par ailleurplles important parmi les enfants avec un
FP (délai médian = 318 5,0 semaines parmi les enfants sans FP — TabBalC2s résultats

pourraient suggérer un report plus précoce desipremignes d’apparition de tumeurs parmi les
enfants prédisposés au cancer du fait d'une medlsurveillance médicale. Une surveillance par
scanographie, accrue parmi les enfants avec unp&&yrait alors occasionner un biais par
causalité inverse augmenté parmi ces enfants. Bgmspulation d’étude, I’hypothése d’un biais

par causalité inverse augmenté parmi les enfaets BF est néanmoins tout a fait incertaine.
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Une diminution de 'ERR avec I'extension de la pée d’exclusion était aussi observée parmi les
enfants sans FP, de méme qu’un coefficient de eigmpur le critére de jugement secondaire
inférieur a celui de I'analyse principale. L'ensdenbde ces résultats reposait néanmoins sur un

nombre de cas trés limité : 20 et 7 cas respectéwneparmi des enfants sans et avec FP.

Tumeurs hématopoiétiques

L'information sur le délai au diagnostic de leucérat de lymphome, dans la cohorte ainsi qu’en
population générale, était manquante dans la n&jdes cas. Une analyse de risque prenant en
compte la date de survenue de premiers symptomesamger n’étaient donc pas réalisable.
Cependant, d’apres les éléments fournis par le RNCE&onfirmation histologique de ces tumeurs
survenait généralement dans un délai de quelqumeaises apres le début de la prise en charge.
Au contraire des résultats obtenus pour les tumeursSNC, les ERR de leucémie et de
lymphome augmentaient avec I'extension de la péridéxclusion (Tableau 23). Bien que les
estimations de risque ne soient pas interprétabies 4 ans d’exclusiéf ces analyses suggeérent,
par comparaison aux résultats obtenus pour lesuxsmdl SNC, que les ERR estimés pour les
tumeurs hématopoiétiques n’étaient pas biaisésauealité inver$d. Un excés de risque dans les
premieres années de suivi est par ailleurs cohaveat un délai de latence minimal court (<5 ans)

entre I'exposition radiologique et le risque deciemie (UNSCEAR 2006).

Coefficients de risque estimés dans la cohorterg@yport a la littérature

Les ERR par mGy de leucémie et de tumeurs céré&esitmés pour I'ensemble de la cohorte
(critére de jugement principal, estimation non tassur la présence de FP) apparaissent tout a
fait compatibles avec les estimations publiéesréirmies premiéres études sur le risque de cancer
associé a la scanographie (Pearce et al. 2012theMatet al. 2013) (Tableau 37)Dans la
cohorte, le coefficient de risque de leucémie égelement supérieur & ceux issus des autres
études — conduites pour des individus plus ag¢serier examen — ce qui est cohérent avec une

forte dépendance du risque avec I'age a I'expasitagure 5).

%2 Rappelons que la scanographie n’est pas utilieéelp diagnostic de leucémie.

% Dans les études britannique et australienne,ResuFcancer ne sont pas pris en compte.
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D’apres les résultats issus dd_BS les durées de suivi variables dans les difféeeétedes sur la

scanographie ne seraient pas de nature a prodsrdiffierences notables d’exces de risque. Dans
la population japonaise, 'ERR par mGy de leucéétagt en effet équivalent a 5 et 10 ans apres
exposition (Figure 5) et celui de tumeur du SNC aapjssait indépendant du temps depuis

I'exposition (Preston et al. 2007).

Tableau 27 Exceés de risque relatif (ERR) par mGy estimés p#isnsemble des enfants de la

cohorte et issus des premieres études sur I'expositla scanographie

Etude/référence AGE1 TPE PE K ER('I:{CF’S;O/T)GV
Tumeur du systéeme nerveux central
Pearce et coll, 2012 0-<22 7 5 135 0,023 (0,010-0,049)
Mathews et coll, 2013 0-<20 95 1 162’ 0,029 (0,023-0,037)
9,5 5 nc 0,021 (0,014-0,029)
Cohorte “Enfant Scanner” (2000-2011) 0—<10 44
e Non ajusté sur la présence de FP 1 27 0,028 (###-0,119)
2 22 0,022 (###-0,106)
e Ajusté sur la présence de FP 2 22 0,012 (###-0,072)
* Aladate de premiers symptémes 1 21 0,007 (###-0,060)
Leucémie + myélodysplasie
Pearce et coll, 2012 0—<22 10 2 74 0,036 (0,005-0,120)
Mathews et coll, 2013 0-<20 95 2 246° 0,039 (0,014-0,070)
Cohorte “Enfant Scanner” (2000-2011) 0—<10 44
e Non ajusté sur la présence de FP 2 19 0,057 (###-0,924)
» Ajusté sur la présence de FP 2 19 0,047 (###-0,689)

AGEL1 : age a la premiére exposition (en années) TPE : Temps moyen depuis la 1ére exposition (en années)
PE : Période d’exclusion (en années) K: nombre de cas ERR : excés de risque relatif par unité de dose
cumulée a la moelle osseuse (leucémies + myélodysplasies) ou au cerveau (tumeurs du systéme nerveux
central) FP : facteurs de prédisposition au cancer IC 95% : intervalle de confiance a 95% estimés a partir du test
de rapport de vraisemblance (ces IC different de ceux estimés par la méthode de Wald - tableau 22) nc: non
connu :parmi les individus exposés ###borne inférieure non estimable par la méthode du rapport de
vraisemblance

Dans laLSS la prévalence de FP devrait étre proche desdbs&rvés en population générale, et
donc bien inférieure a celle observée dans I'ensemé la cohorte (Tableau 19). Les résultats
issus de ld.SSsont donc comparés aux coefficients de risquenéstidans la cohorte parmi les
enfants sans FP (Tableau 28). L'ERR par mGy de turde SNC apparait alors bien supérieur
dans la population exposée a la scanographie que [@s individus de 1&SS y compris lorsque
'on considere uniquement I'exposition avant la edale premiers symptbmes tumoraux

(estimation basée sur 15 cas).
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Parmi les enfants de la cohorte sans FP, les dgiimsade risque de tumeurs hématopoiétiques
apparaissent peu réalistes (Tableau 28). Dansusgsoupe, le nombre de cas était tres faible :
12 cas de leucémie et 12 cas de lymphome. Les a&iims étaient aussi sensibles a la
catégorisation de dose retenue pour I'ensembletudasurs hématopoiétiques, et peu robustes
dans le cas de I'analyse du risque de lymphome Amiexe 12). Néanmoins, les ERR par mGy
estimés parmi I'ensemble des enfants de la cohajisiés sur la présence de FP, apparaissent
proches des estimations issues dé3& (parmi les individus exposés avant I'age de 10 e&tns

suivis pendant 20 ans — Tableau®28)

Tableau 28 Exceés de risque relatif (ERR) par mGy estimés p&menfants de la cohorte sans

facteur de prédisposition et a partir déife Span Study

ez ERR par mGy
Etude/référence AGE1 TPE PE K (IC 95%)
Tumeur du systéme nerveux central
LSS suivi d’incidence 1950-1965° 0—<20 16 55 0,006 (###-0,061)
Cohorte “Enfant Scanner” (2000-2011) :
-~ " 0-<10 4,4

enfants sans prédisposition au cancer

* Aladate de diagnostic 2 15 0,028 (###-0,161)

« Aladate de premiers symptémes 1 15 0,022 (###-0,140)

Leucémie + myélodysplasie
LSS suivi de mortalité1950-1960" 0-<20 10 5* 0,041 (0,014-0,187)
0-<10 10 5* 0,055 (0,015-0,367)
Cohorte Enfant, Scanngr (2000-2011) : 0-<10 44 5 12 0256 (##-8,749)
enfants sans prédisposition au cancer
Lymphome (Hodgkinien et non Hodgkinien)

LSS suivi d'incidence 1950-1965° 0—<20 16 5* 0,001 (###-0,009)
Cohorte “Enfant Scanner” (2000-2011) : 0—<10 4.4 > 12 0026 (-0,040-1,182)

enfants sans prédisposition au cancer

AGEL: age a la premiére exposition (en années) TPE : Temps moyen depuis la 1ére exposition (en années) PE : Période
d’exclusion (en années) K : nombre de cas

LSS : Life Span Study ERR : excés de risque relatif par unité de dose cumulée a la moelle osseuse (leucémies +
myélodysplasies) ou au cerveau (tumeurs du systeme nerveux central) FP : facteurs de prédisposition au cancer IC 95% :
intervalle de confiance a 95% estimés a partir du test de rapport de vraisemblance (ces IC difféerent de ceux estimés par la
méthode de Wald - tableau 22)

*le suivi de la cohorte débutait 5 ans aprés I'exposition *modéle linéaire d'aprés Preston et coll, 2007 ; estimation & partir des
données de mortalité 19502003 http://www.rerf.jp/library/dl _e/lsscvd10.html, accés le 4 juillet 2012 ‘exclus myelodysplasies ;
modéle linéaire  daprés UNSCEAR 2006; estimaton a partir des données dincidence 1950-1998
http://www.rerf.ip/library/dl_e/lssinc07.html, accés le 4 juillet 2012 °modéle linéaire d’aprés Hsu et coll, 2014 ; estimation & partir
des données d'incidence 1950-2001 http://www.rerf.jp/library/dl e/lsshempy.html, acces le 28 juillet 2014 ###borne inférieure
non estimable par la méthode du rapport de vraisemblance

NB : le nombre de cas de tumeurs cérébrales et de lymphomes parmi les individus de la LSS exposés avant 10 ans sont trop
faibles pour fournir une estimation de risque raisonnable pour cette classe d’age

% Durant les 15 premiéres années de suivi, seutsag2le lymphome (Hodgkinien et non Hodgkinien) enai
cependant été enregistrés dans3&parmi les individus exposés avant 20 ans.
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Pour tous les sites de cancer, 'effet modifiant'@ige atteint, de I'dge a I'exposition et du temps
depuis I'exposition (Tableau 24) apparait ausdiicilément interprétable du fait de la durée
actuelle de suivi de la cohorte. Néanmoins, l'augatgon (non significative) de risque estimé
dans la cohorte parmi les garcons (Tableau 24)rappaohérente avec les résultats issus de la
LSS En effet, dans la cohorte japonaise, seule urggmantation significative du risque de
lymphome non-Hodgkinien chez les hommes avait Bsewé€, avec un ERR par mGy >0,02

pour un age atteint inférieur a 25 ans (Hsu 2Gi3).

En résume, les estimations préliminaires de risdg@es la cohorte apparaissent supérieures a
celles issues de BSSpour les tumeurs du SNC. Notons que les méthodediatjnostic et de
classification de ces tumeurs, en particulier béesg ont évolué au cours des 60 derniéres années.
Par ailleurs, dans 1BSS 94% des cas de tumeurs du SNC avaient été digguméss chez des
individus agés de 40 ans ou plus, et aucun diaignusivait été enregistré avant 'age de 15°ans
L’étiologie des cas pédiatriques observés dansharte pourrait donc ne pas étre comparable a
celle des cas survenus dans la population japonderépartition des cas selon I'histologie
différait d'ailleurs dans les deux populations @oa et al. 2002b). Pour les tumeurs
hématopoiétiques, les résultats présentés dansapitre sont difficilement comparables a ceux

obtenus pour la population japonaise, notammenaison de faibles effectifs dans la cohorte.
Spécificités de la population d’étude

Représentativité par rapport a 'ensemble des esfarposés a la scanographie en France

Les enfants inclus dans la cohorte avaient recledasmens dans 21 CHU répartis sur I'ensemble
du territoire, parmi les importants en termes deiwe d’activité en radiologie pédiatrique. Ces

centres contribuaient alors pour une part relater@gmmportante de l'activité de scanographie

pédiatrique en France (Chapitre 3.3.2).

% Le nombre de cas de lymphome Hodgkinien était fedisle : 35 cas\s 402 cas de lymphome non
Hodgkinien)

 Données mises a disposition parRERF (Hiroshima, Japon)_[http://www.rerf.jp/library/dd/index.html,
acces le 4 juillet 2012]
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Néanmoins, la prévalence de FP dans la populaté&nd pourrait étre supérieure a celle parmi
'ensemble des enfants exposés a la scanographieffé&, certains CHU participant a I'étude
étaient des centres de référence pour la prisbange de pathologies considérées ici comme des
FP au cancer. En particulier, le CHU de Necker (RPH centre d’inclusion de 17% des enfants
de la cohorte (Tableau 5) — était un centre deregt® pour des maladies rares telles que des
déficits immunitaires héréditaires, des phacomatdselérose tubéreuse de Bourneville), des
maladies génétiques a expression cutanée (dontdXena pigmentosurff)et des anomalies du
développement et des syndromes malformatifs cotagéniLes CHU de Robert Debré (APHP),
de Bordeaux, Lille, Marseille, Montpellier et Ly@HGOpital Mére-Enfant) étaient aussi des centres
de références pour la prise en charge d’anomaliesdéveloppement et de syndromes

malformatifs.

Les analyses présentées dans ce chapitre ontllearsaété restreintes a la population d’enfants
pour lesquels le statut vital a pu étre obtenuuieig®) — soit 64% des enfants inclus dans la
cohorte ayant au moins 1 an de recul a la dateuié. e suivi de mortalité dans la cohorte était

en effet limité par I'impossibilité d’'identifier deertains individus dans le RNIPP. L’obtention de

données nominatives précises nécessaires a logeaion de ce registre était alors liée a la prise
en charge des enfants. Ces données, en partiulieu de naissance, étaient en effet les mieux
renseignées pour les enfants ayant été hospitdisémées PMSI disponibles pour 78% des 67
274 enfants identifiés au RNIRB60% des 37 419 enfants inclus et suivis >1 anidentifiés au

registre).

Dans ce contexte, il apparaissait donc peu pettilers d’analyses sur données groupées,
d’appliquer a la population non identifiee dansRNEIPP les taux de mortalité du reste de la
cohorte. De méme, les taux de référence en populg&nérale ne pouvaient pas étre pris en
compte, sans élément clinique permettant de coenditat de santé d'une population

majoritairement hospitaliere (60% des enfants sstasut vital avaient tout de méme été

hospitalisés au moins une fois au cours de la géritetude).

®7Le CHU de Bordeaux est aussi un centre de référdaenaladies génétiques dermatologiques
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Comparabilité a la population générale

Les enfants exposés a la scanographie présentermarbidité et une mortalité spécifiques par
rapport a la population générale. En effet, la alibé toutes causes, par cancer et non cancer
(Chapitre 5.3.3), I'incidence de cancer (Chapitré. 4 et la prévalence de FP (Chapitre 5.4.1)
observées dans la population d’étude étaient hipgrieures a celles rapportées en population
générale. Parmi les enfants sans FP au cancergbesta mortalité par cancer et l'incidence de
cancer ne différaient pas de celles de la populajénérale, le taux de mortalité non cancer était
aussi largement supérieur a celui de la populajieméralé®. D’aprés ces résultats, I'analyse du
risque de cancer associé a I'exposition radiologigpiparaissait donc plus pertinente en référence
interne, plutét qu'en comparaison a la populatiégmégale essentiellement non exposée a la

scanographie.
Quialité et exhaustivité des données

Exposition radiologique

Les doses aux organes cumulées regues par lesseataoours d’'un ou plusieurs examens ont été
évaluées a partir des protocoles radiologiquessésildans les services hospitaliers lors de la
réalisation de chaque examen. Cette approche péertenir compte, dans I'analyse de risque, de
la variabilité des pratiques d’optimisation destpeoles dans les différents services au cours de la
période d’étude ainsi que de la variabilité d'exppoes en fonction des différents modeles de

scanner utilisés dans les services (voir Chapjtre 3

Une évaluation dosimétrique a éte realisée pourp@dtbcoles, a I'aide du logiciel NCICT dédié
a la scanographie et adapté a la pédiatrie. Leogote spécifique utilisé pour la réalisation de
'examen était néanmoins manquant pour 17% des.aces valeurs de dose attribuées a ces
examens, a partir des protocoles utilisés dansalges services, négligent la variabilité des
pratiques entre les différents hdpitaux mais cpoedent tout de méme a des pratiques

radiologiques courantes.

% parmi les enfants sans FP, on estimeéSMRde décés non cancer de 11,0 (IC 95% 9,9 ; 12i25MRde
déces par cancer de 1,3 (IC 95% 0,7 ; 2,8lRtous cancers de 1,0 (IC 95% 0,8 ; 1,2).
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Une limite importante de I'’évaluation dosimétriqest, cependant, de ne pas tenir compte de la
variabilité individuelle de dose (entre des exame¥adisés avec un méme protocole) liée a la
modification ponctuelle des parametres d’acquisitiimages par I'opérateur et aux différences
de corpulence des enfants (voir Chapitre 3.2.3ab&énce d’évaluation dosimétrique pour
I'exploration des membres occasionne par ailleurs sous-estimation des doses a la moelle
osseuse. Néanmoins, ces doses seraient relativéaitdas comparativement a d’autres examens

— en particulier des examens de la téte — et canens étaient peu fréquents.

L’exhaustivité des données d’expositions est alissiée par le manque d’information sur les
actes réalisés dans certains services pour lesearag plus anciennes (non conservation des
donnéeRIg, en particulier avant 2000 (Figure 7). Les aredyde sensibilité suggerent d’ailleurs
la possibilité d’'une légere surestimation de risquaemi les enfants nés entre 1995 et 2000
(Tableau 25). La qualité des données sur le nordlaequisitions réalisées, pour une région

anatomique donnée, lors d’un examen était ausgeknaans certains centres.

Aucune information n’était non plus disponible $exposition des enfants a la scanographie
dans des centres de radiologie ne participant pasude ainsi que sur leur exposition a d’autres
procédures d'imagerie médicale, en particulieratBalogie conventionnelle. Néanmoins, d’apres
des données de I'Assurance Maladie (issues de l)ElaBcanographie représenterait 83% de la
dose efficace totale annuelle (tous types d’acdedslogiques) recue par des enfants exposés a

cette procédure (IRSN 2013).

Identification des cas de cancer

L’étude présente I'avantage d’un suivi passif d@ence de cancer, réalisé principalement a partir
du RNCE, excluant la possibilité de perdus de Wwexhaustivité du registre pour les individus
résidant en France métropolitaine est élevée —ansnsupérieure a 97% des cas de lymphome et
99% de cas de leucémie (Lacour et al. 2810es diagnostics de cancer solide sont, cependant,
enregistrés de maniére systématique uniquemenisd@p00. Il est donc possible que des cas

prévalents a l'inclusion dans I'étude n’aient pgsidentifiés.

% Données non publiées pour les tumeurs solides
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De méme, certains diagnostics (tous cancers) suswdurant la période de suivi pourraient ne pas
avoir été enregistrés pour des enfants résidargranti hors France métropolitaine. Cependant,
les analyses de sensibilité montrent que les esting&ade risque ne sont pas impactées par ces

biais potentiels.

Identification des FP

Les FP au cancer ont été identifiés a partir dgndistics d’hospitalisation, considérant qu’ils
occasionnent généralement une prise en chargetales@ du fait de la morbidité associée. La
sensibilité des données du PMSI pour identifier EBsavait alors été estimée a 0,91 (IC 95%
0,84 ; 0,98) (Bernier et al. 2012a). Les FP étamagendant méconnus pour des enfants non
diagnostiqués au cours de la période d’étude oyantapas été hospitalisés dans un des CHU
participant a I'étude au cours de la période dedtiilité des données du PMSI (22% des
enfants). Parmi les enfants affectés par un FPdmgmnostiqué (et non symptomatique), on peut
néanmoins supposer que I'exposition a la scanograpétait pas liee au FP mais justifiee par des
indications similaires a celle des enfants sansLePsous-diagnostic des FP ne serait donc pas
susceptible d'impacter notablement les estimatthnsisque associé a I'exposition radiologique.
Les analyses de risque suggerent néanmoins labpiési’'une sous-estimation de la prévalence
des PF pour les enfants nés avant 2000 (Tableall'RBpact potentiel des FP sur les estimations
de risque pourrait donc étre aussi sous-estim@isarr de la mise en place tardive (entre 2000 et
2004) du PMSI dans certains CHU. L’information ks FP demeurait aussi manquante pour les

enfants hospitalisés uniquement dans un/des semare participant a I'étude.

Apports et limites de I'étude

Cette étude fournit des estimations préliminairegidque de cancer associé a des examens par
scanographie recus pendant I'enfance en Francart&x p’'un suivi médian de 4 ans. Ces
premieres estimations apparaissent tout a faitreobes avec celles issues des précédentes études
réalisées sur ce sujet, bénéficiant d’'un suivi jdng) €10 ans en moyenne) (Pearce et al. 2012b;

Mathews et al. 2013).
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La limite majeure de I'étude présentée ici étaie wlurée de suivi trop courte compte tenu des
délais de latence entre I'exposition radiologiquideerisque de cancer, en particulier pour les
tumeurs solides, et un nombre de cas trop faible gpporter une puissance statistique adéquate.
Les analyses étaient par ailleurs restreintes atents pour lesquels le statut vital avait pu étre

obtenu et ne prenaient pas en compte le niveaa-goonomique des enfants.

Ce dernier point pourrait en effet constituer uctdar de confusion dans les estimations de risque
lié a la scanographie, le nombre et le type d’aétast potentiellement associés au niveau socio-
economique (Pearce et al. 2012c). Dans certainele®t des différences d’incidence de cancers
pédiatriques, en particulier de leucémies, en fonalu niveau de défaveur sociale de la zone de
résidence ont aussi été rapportées (Kroll et d12@an et al. 2010). Cet indicateur de défaveur
sociale peut étre considéré commepooxy du niveau socio-economique individuel et/ou reflét
des facteurs environnementaux, sociaux et le nidésaces aux soins dans la zone géographique.
Une analyse du risque de cancer prenant en coraptadicateur pourra, a I'avenir, étre réalisée
au sein de la cohorte « Enfant Scanner », a mhiriiormation sur la commune de résidence (taux

de complétion actuel : 92%) et des statistiquemsdmonomiques publiées par I'INSEE.

Un atout de la cohorte francaise est de bénéfetiene évaluation dosimétrique des pratiques
courantes des services de radiologie participdfétade au cours de la période de suivi (voir
Chapitre 3). Compte tenu de la variabilité d’expori dans les services au cours du temps, cet

aspect apparaissait important a prendre en compte pestimation de risque associé a

I'exposition radiologique.

Par ailleurs, des données sur la date de prenyiemst8mes de cancer (tumeur du SNC) offrait la
possibilité d’analyses prenant en compte uniquerdestexamens réalisés pour d’autres motifs
gu’un diagnostic tumoral ou l'investigation de piers symptdomes. Si la date de confirmation
histologique reste le critere de jugement clinigaetpertinent, I'information sur la date de
premiers symptomes tumoraux permet, en l'absenced’mdormation sur l'indication des
examens, de contribuer a la définition de périatlexclusion pertinentes. Dans la cohorte, plus
de 2 ans d’exclusion apparaissaient nécessaired’analyse du risque radio-induit de tumeur du

SNC.
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Les informations cliniques recueillies permettaianssi d’'identifier les enfants présentant des
pathologies les prédisposant au cancer, et d'étudiapact potentiel de ces FP sur les
estimations du risque associé a la scanographies [@a premieres années de suivi de la cohorte,

les analyses montraient les éléments suivants :

- La présence de FP serait un facteur de confusicaisamnnant, en I'absence d’ajustement,
une surestimation du risque associé a la scandgrg@rmi I'ensemble des patients
exposeés. Dans la cohorte, 3% des enfants présantaieFP mais plus de 30% des cas
incidents avaient été diagnostiqués chez des enfagtlisposés. Ces pathologies étaient
associees a des RR de cancer de l'ordre de 30 &t 60 exposition a la scanographie
spécifique, par rapport aux patients sans FP, eneted’age a I'examen, de fréquence
d’exposition et de types d’examen ;

- La présence de FP pourrait occasionner une matiificale I'effet de I'exposition a la
scanographie sur le risque de cancer, avec unerisgdio-induit moindre parmi les
enfants prédisposés au cancer. L'absence de risagie-induit observée, dans les
premieres années de suivi, parmi les enfants pig@genn FP pourrait étre expliquée par
un risque de cancer « spontané » €levé (en I'absdiexposition radiologique) ainsi
gu’une mortalité importante du fait de la présedem FP — réduisant ainsi la probabilité

d’observer un cas de cancer radio-induit dansresigres années apres exposition.

L'analyse de l'impact des FP sur I'estimation dsqtie de cancer associé a la scanographie
présente un intérét important pour l'interprétatida résultats issus d’études ne beénéficiant
d’aucune information sur l'indication des examemssiaque sur les antécédents médicaux des
patients. En effet, la principale critique vis-&wle telles études est la possibilité d'une
surestimation de l'excés de risque associé a I'stpa radiologique du fait de l'absence

d’information clinique (voir Chapitres 1.2.6 et 3 Les résultats présentés ici permettent de
caractériser l'impact potentiel des FP sur l'estiora du risque de cancer associé a la

scanographie.
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Ces résultats devront néanmoins étre confirmégdmigextension du suivi de la cohorte ainsi que

dans d’autres populations d’étude. En effet, daass gbpulations plus agées (age a l'inclusion
plus élevé et/ou suivi prolongé), la proportionpadgients présentant un FP pourrait diminuer du
fait d'une survie relative aux FP réduite par rap@o 'ensemble des individus exposés. Une

augmentation avec I'age de la fréquence de trasmas et de la morbidité (toutes causes)
pourrait aussi occasionner un recours a la scapbgralus fréquent chez des individus sans FP.
La prévalence de FP varie également en fonctida dentribution, dans les études, de centres de
référence pour la prise en charge d’enfants aquéé des maladies génétiques rares, par le VIH
ou bénéficiant d’'une greffe d’'organe. Par ailleliesgtension du suivi de la population d’étude

pourrait étre associée a une diminution de la ptapode cas attribuable au FP (augmentation de
I'exces de risque associé a la scanographie —laudds délais de latence) ainsi que du risque de
déces non cancer associé a ce facteur (survienfeest® avec les pathologies les moins séveres).
Dans d’autres études, le biais d’indication assade présence de FP pourrait donc étre moindre
qgue pour les analyses présentées dans ce chapitiexcés de risque associé a la scanographie

pourrait augmenter parmi les enfants présentaffuau cancer.
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Cette these s’est intéressée a la caractérisationisque de cancer associé a des examens
diagnostiques par scanographie réalisés en pédi&lie a été réalisée a partir des données de la
cohorte « Enfant Scanner » mise en place par I'lRpBNr le suivi de prés de 110 000 enfants
exposeés avant 'age de 10 ans dans 21 CHU en Fraeseapports principaux de ce travail et les

perspectives d’étude sont décrits ci-dessous.
Apports principaux

Caractérisation des expositions associées a lacgpaphie en pédiatrie

Un manque d’information sur les doses délivrées enfants lors d’examens par scanographie
était observé dans la littérature. Une évaluatiasirdétrique des protocoles d’exploration
diagnostique utilisés dans 20 CHU a donc été eml{€hapitre 3). Celle-ci a permis de décrire
les niveaux d’exposition associés a des pratiqoesaates en pédiatrie en France, ainsi que la
variabilité de ces expositions dans les servicex@us de la période d’étude. Les résultats
suggéraient alors une marge d’optimisation desopods radiologiques utilisés, en particulier
pour des explorations de la téte. Pour ces exantesniglus frequemment réalisés en pédiatrie,
l'introduction, dans certains services, de scanpkrs performants apparaissait en effet associée a
une augmentation des doses — au-dela des NRD disdés cas. Ces résultats doivent
néanmoins étre interprétés au regard des pratiqoaselles des radiologues et des doses
individuelles recues par les patients, mais poentaconstituer une base de données utile pour la

consolidation des recommandations d’optimisatiamtecédures en scanographie pédiatrique.

L’étude a aussi permis de caractériser les expasitcumulées, entre 0 et 12 ans, des enfants
inclus dans la cohorte (Chapitre 5). En termes a&tés publique et pour la recherche en
épidémiologie, ces résultats sont pertinents pauicdractérisation des risques radio-induits
potentiels. L’étude « Enfant Scanner » a d’ailleéi& une des premiéres sources d’information

sur ces expositions en France (Bernier et al. 2012b
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Prédiction du risque de cancer potentiellement ingar des actes de scanographie réalisés en
pédiatrie

A partir des estimations dosimétriques décriteddesisus, une synthése quantitative des
connaissances actuelles sur les risques radiotindla partir de différentes sources d’exposition
aux RI — a permis de fournir une évaluation duugsge cancer potentiellement associé a des
examens par scanographie, réalisés en Francegdesynatients 4gés de moins de 10 ans (Chapitre
4). Les données épidémiologiques actuellement dibfes sur des expositions a la scanographie
(Pearce et al. 2012b; Mathews et al. 2013; Huarad. €014) ne permettaient pas de fournir une
caractérisation compléte des risques associesaréinyhier de tumeurs solides. Ces études étaient
notamment limitées par des durées de suivi infégge@ 10 ans en moyenne. Dans l'attente de
résultats complémentaires sur I'effet de ces exipos, I'intérét d’'une démarche d’'EQRS était de
fournir, rapidement, des résultats permettant didgr la décision de recours a la scanographie
compte tenu des bénéfices attendus. Les résultatemés mettaient aussi en évidence la
nécessité d’optimisation des procédures radiolaggen fonction de I'dge du patient. Les
examens de la région cervicale, en particulieryalent faire I'objet d’'une attention particuliere
compte tenu des doses, non négligeables, déliaréeshyroide et de la sensibilité de cet organe

aux radiations chez les enfants.

Compte tenu de la démarche méthodologique et dedmeaises hypothéses sous-jacentes, les
prédictions de risque réalisées dans le cadre tle éade étaient néanmoins associées a un
niveau d’incertitudes important. La quantificatide ces incertitudes illustrait la nécessité de

disposer de données épidémiologiques complémentairedes expositions a la scanographie.

Etude épidémiologique sur le risque de cancer aésdaes examens par scanographie pendant
I'enfance

Le travail de these a permis de finaliser la misgkace de la cohorte « Enfant Scanner » et de
constituer une base de données correspondant\audsua population sur la période 2000-2011
(Chapitre 2). Les analyses du risque de cancerdemestimations trés préliminaires obtenues a
partir d'un suivi médian de 4 ans de 67 000 enfamigr lesquels le statut vital avait pu étre

obtenu a la fin de 'année 2011 (Chapitre 5).
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A cette date, la durée de suivi apparaissait toéste, compte tenu des délais de latence entre
I'exposition et le risque potentiel de cancergetdmbre de cas observés trop faible pour apporter
une puissance statistique adéquate. Aucune augmensagnificative du risque de tumeurs du
SNC, de leucémie et de lymphome n’était alors olgeren relation avec I'exposition
radiologique. Les coefficients de risque estiméseét cependant tres proches de ceux issus des
précédentes études réalisées sur ce sujet, banéfctun suivi de 10 ans en moyenne et d’'une
puissance statistique suffisante pour montrer gegésede risque significatifs (Pearce et al. 2012b;
Mathews et al. 2013). Les exces de risque estina@s th cohorte apparaissaient néanmoins
supérieures (pour les tumeurs du SNC) ou difficdatncomparables (pour les leucémies) aux

résultats de I&SS utilisés pour les prédictions de risque présend@ms le Chapitre 4.

L'apport des travaux présentés ici était esseatigint méthodologique. Tout d’abord,
contrairement aux précédentes études, la cohortéfibiit d’'une évaluation dosimétrique des
protocoles d’exploration diagnostique utilisés ddes services de radiologie a la date de
réalisation des examens. Par ailleurs, I'étudeadiaip d’informations cliniques dont I'absence
limitait I'interprétation des résultats antérieuks. possibilité de causalité inverse était étudiée
partir de données sur la date de report de prerdersymptomes de tumeurs du SNC. L'étude
suggeérait une surestimation de I'exces de risqgecs#s a la scanographie, au moins dans les 2

premieres années de suivi, du fait d’examens ésatlans le cadre du diagnostic de cancer.

L’information recueillie sur des diagnostics de dsomes génétiques (tels qu’une trisomie 21, une
neurofiboromatose, une anémie de Fanconi ou encare ataxie télangiectasie) ou
d'immunodéficiences (héréditaires ou acquises) pdait aussi d’investiguer I'impact potentiel
de ces FP sur I'estimation du risque de cancercassol’exposition radiologique. Les analyses
suggéraient I'existence d’'un biais de confusioroaigsa la présence de ces pathologies. Dans les
premieres années de suivi, on montrait égalemeatalnsence d’augmentation de risque liée a
I'exposition radiologique parmi les enfants prédisgs au cancer. Si ces résultats persistaient lors
de I'extension du suivi ainsi que dans d’autresiésu’estimation d’'un excés de risque « moyen »
pour I'ensemble de la population exposée a la grapbie (ERR ajusté sur la présence de

FP) apparaitrait non pertinente en termes de raoliegtion.
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Cet estimateur serait en effet une sous-estimakgobheffet de I'exposition aux rayons-X pour la
population la plus a risque de cancer radio-indlgs enfants sans FP — représentant par ailleurs

la majorité de la population exposée (97% des e¢snfdamla cohorte).

L'interprétation de ces résultats reste limitée ptarienu de la durée de suivi et du nombre de cas
observés, a ce jour, dans la cohorte. lls devroet @nfirmés afin de déterminer une méthode
d’estimation (ajustement sur la présence de FHus®rn des enfants avec FP) pertinente. Des
analyses ultérieures devraient aussi préciserdis bissocié a des estimations ne prenant pas en
compte la possibilité de FP, lorsqu’aucune inforamatlinique n’est disponible, comme c’est le
cas pour une majorité des individus exposés faisactuellement l'objet d'un suivi

épidémiologique.

Perspectives d'étude

Résultats attendus ou envisageables a 5 ans aulsdancohorte « Enfant Scanner »

Le suivi d’'incidence de cancers pendant I'enfartd&adolescence sera poursuivi pour I'ensemble
des 110 000 enfants inclus dans la cohorte a partiRNCE qui est étendu, depuis 2011, aux
individus agés de 0 a 18 ans résidant en Francepaftaine et dans les départements d’outre-
mer. Fin 2016, un suivi moyen de 10 ans permettrdodrnir des estimations de risque plus
consistantes (au-dela des délais de latence),réaypier pour les tumeurs solides. L'extension du
suivi permettra aussi d’étudier la persistancesdare population plus agée, de I'impact potentiel

des FP sur I'estimation du risque radiologique.

La puissance statistique demeurera néanmoins fadhle mettre en évidence des excés de risque
potentiellement induits par la scanographie (Jowtngl. 2014a). L'exposition faible aux rayons-
X, pour la majorité des enfants, requiert en effgiclure de tres larges populations pour apporter
des estimations robustes. Ce point justifie I'iétéet la nécessité du projet collaboratif européen
Epi-CT, auquel participe I'étude francaise (voiraphire 2.1.8). A partir de I'étude conjointe des 9
cohortes nationales intégrées dans ce projet,émdtats de premiéres analyses de risque sont

attendus en 2016.

165



A sein de la cohorte « Enfant Scanner », des aemlgemplémentaires sont ou peuvent étre
envisagées a court ou moyen terme :

2 Analyse de la variabilité individuelle de dose
Les résultats présentés dans le Chapitre 3 montraie variabilité des pratiques d’optimisation
des procédures en scanographie pédiatrique dadsféaents services hospitaliers participant.
A partir de ces données, une étude de la vari@lbts doses individuelles autour des protocoles
est actuellement en cours dans le cadre du prpjeCE, notamment a partir de I'étude francaise
(voir Chapitre 3.3.3). Ces résultats permettrontiélerire la variabilité des pratiques individuelles
d’optimisation des radiologues. lls contribueronssl a I'analyse d’incertitudes associées a la
caractérisation des expositions qui sera mise emeopour les analyses de risque conjointes aux
différentes études européennes (Thierry-Chef et2@13). Au sein de la cohorte francaise,
'analyse de la variabilité individuelle des dopesirra également permettre des estimations dose-

réponse ultérieures prenant en compte les incadestsur les mesures d’exposition.

<2 Prise en compte d’'un indicateur de défaveur sodialkeu de résidence
Les données étant déja disponibles, des analyse®eétre envisagées a tres court terme afin
d’étudier, d'une part, la relation entre cet intiea et I'exposition a la scanographie et, d’autre
part, 'impact de la défaveur sociale sur les estioms du risque radiologique (voir Chapitre

5.6.4).

< Etude cas-témoin nichée

La collecte d'informations cliniques a partir desmpte-rendus radiologiques et/ou dossiers
médicaux n'est pas envisageable pour 'ensembla dehorte, mais elle serait réalisable pour un
nombre limité de patients dans le cadre d’'une étadetémoin. Ces données permettraient alors
de pallier aux limites actuelles du recueil de dmmsur les FP (absence de données pour les
enfants non hospitalisés dans les centres panticipal’étude, manque d’exhaustivité et de
spécificité du PMSI pour identifier certaines pédtigtes d’intérét — voir Chapitre 5.6.3) et
d’obtenir des informations sur lindication des mens. Cette approche permettrait donc de
fournir des estimations de risque exemptes de bésaux motifs de recours a la scanographie.

La perspective d’'une étude de ce type est d’adleavisagée dans le cadre du projet Epi-CT.
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En France, la qualité d’enregistrement de l'ind@matdes examens est apparue élevée dans les
quelques compte-rendus radiologiques consultés tlarmdre de I'étude présentée ici. Des
syndromes malformatifs majeurs étaient aussi rgnési dans ces fichiers. Par ailleurs,
l'autorisation donnée par la CNIL en 2008 pour lsanen place de la cohorte couvre déja la

possibilité d’acces aux dossiers medicaux.

2 Extension des analyses aux enfants non identiid&&NiPP
Les analyses présentées ici portaient uniguemenésenfants avec un statut vital connu au 31
décembre 2011 — soit 64% des individus inclus dansohorte. En I'absence de données de
mortalité pour une partie de la population, il #egavisageable, dans le cadre du projet Epi-CT,
de réaliser des analyses sur données groupéesguemble de 110 000 enfants inclus dans la
cohorte francaise. Dans ces analyses, les persannégs a risque seraient « corrigées » a partir
des taux de mortalité observés dans les autresteshmationales. Cette approche améliorerait la
représentativité de la population d’étude et paupgrmettre d’augmenter la puissance statistique
des analyses. Elle apparait néanmoins tres pantiefit satisfaisante dans la mesure ou elle
suppose des taux de mortalité transposables dys g#autre, indépendamment des différences
de mortalité en population générale et des proeadde recrutement des patients dans les

différentes études nationales.

2 Accés au Numéro d'Inscription au Répertoire (NIRISEE) et extraction de données du
Systéme National d'Information Inter-Régimes dedérance MaladieSNIIRAM)

A partir des sources dinformation disponibles a joair pour I'étude, aucune donnée
complémentaire ne serait susceptible d’'améliogmificativement le suivi de mortalité. Compte
tenu des limites des données hospitalieres (absgma®mnnée sur le lieu de naissance pour un
grand nombre de patients), l'identification au RRIBes individus non retrouvés en 2011 ne
pourrait aboutir que grace a l'utilisation du NIBstpatients inclus. En 2011, la collecte du statut
vital avait cependant été autorisée par la CNIa adndition de ne pas recueillir cet identifiant.
L’autorisation d’acces au NIR ne peut en effet @treordée que par un décret en Conseil d’Etat
(loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatiqueafichiers et aux libertés, modifiée par la loi
n°2004-801 du 6 aodt 2004). L'acces a cet idemntifieuvrirait cependant des perspectives de

recherche considérables pour I'étude en cours.
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Le suivi épidémiologique pourrait alors étre conglgour 'ensemble des 110 000 enfants inclus
dans la cohorte grace a une interrogation diregtBNIPP. Une extraction de la base de données
du SNIIRAM (conservées depuis 2006) pourrait aéss demandée. Ces données permettraient
de recueillir I'exposition radiologique compléte sdenfants suivis (ensemble des actes de
scanographie et des autres procédures radiologigilisant une source de Rl — quel que soit le
centre de réalisation des examens) et d'identd®iFP de maniere plus exhaustive (ensemble des

diagnostics PMSI quel que le lieu d’hospitalisation

Une demande d’autorisation en Conseil d’Etat escdactuellement envisagée par I''lRSN pour
obtenir la possibilité d’acces a ces informatiofia de poursuivre les recherches au sein de la
cohorte « Enfant Scanner ». Cette autorisationraitfraussi la possibilité d’étudier la morbidité
hospitaliere associée a I'exposition radiologigireiflence de cancer I'age adulte, pathologies
non cancer — notamment cardiovasculaires et negicuies). A ce jour, le suivi post-RNCE ne
peut en effet concerner que les causes de déaespyawnombre de cas attendu faible dans les 30—

40 prochaines années.

Perspectives de recherche épidémiologique a phus terme

D’un point de vue plus général, les études suelgmsitions aux Rl recues par des patients dans
le cadre de procédures diagnostiques ou intervemgites participent a I'amélioration des
connaissances sur les risques radio-induits. Elgmrtent des estimations de risque pour des
expositions durant I'enfance et a des doses cosgpresitre 1 a 100 mGy, pour lesquelles
connaissances restent, a ce jour, limitées (UNSCRAR3). De nouvelles perspectives de

recherche sur les expositions médicales peuveat étis citées ici.

< Expositions a la scanographie a I'adge adulte
Shuryak et coll. montraient que des études suredpssitions a la scanographie a 'age adulte
seraient susceptibles d'offrir de meilleures perfances statistiques que celles réalisées en
pédiatrie — en dépit d’'une sensibilité aux radiaionoindre a I'age adulte (Shuryak et al. 2014).
Les cohortes de patients exposés a la scanograghiellement mises en place concernent
essentiellement des expositions pendant I'enfantel’aglolescence, pour lesquelles les
connaissances actuelles sur les effets radio-mdeitneurent les plus limitées.
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L'extension de ces études a des expositions a Bélgéte nécessiterait de disposer d’information
sur des facteurs de risque majeurs de survenuaraercapres I'age de 40 ans, liés notamment au

mode de viea priori difficilement accessibles dans ce type d’étude.

2 Expositions a la cardiologie interventionnelle
Les études actuellement initi€es dans ce domairamment la cohorte « Coccinelle » mise par
'IRSN (Baysson et al. 2013) — apporteront des Itasi pour des niveaux d’exposition
(principalement durant I'enfance) similaires ou peu supérieurs a celles de la scanographie
(Barnaoui et al. 2014). Bien que limitées par lenbee d'individus exposés, ces études présentent

lavantage, comparativement a celles en scanograplie disposer assez facilement

d’'informations sur l'indication des procéduresext tomorbidités associées.

< Effet des syndromes génétiques sur la sensibiitg¢adiations

Les analyses présentées ici (Chapitre 5.5.4) sagggéra possibilité d’'une modification de I'effet
de I'exposition radiologique sur le risque de canselon la présence de FP au cancer. Ces
résultats étaient néanmoins plutdt lies a un psuegde sélection des patients qu'a une
modification biologique de I'effet des rayons-X mhrs mutations génétiques particulieres ou des
syndromes dimmunodéficience. Certains patientssqmtaient cependant des affections
génétiques connues, ou suspectées, d’augmentadilasensibilité : anémie de Fanconi, ataxie
télangiectasie, trisomie 21 (Lindor et al. 200®)nida prévalence était tres supérieure a cella de
population générale (Tableau 19). Little et collaiant par ailleurs suggéré la possibilité d’'un
risque radio-induit de tumeur du SNC diminué endmseurofiboromatose de type 1, mais pas de
modification d’effet lié & la présence de syndroseelLi-Fraumeni ou de mutation du géne RB1
(Little et al. 1998). La cohorte « Enfant Scannere»permettait pas, a ce jour, d’envisager des
analyses sur des modifications d’effet liées asyasiromes génétiques spécifiques. Cependant, le
suivi de populations exposées a la scanographiarajppfavorable a I'étude de facteurs de
sensibilité individuelle aux radiations. En effiets études sur ce sujet portent essentiellement sur
des expositions pendant I'enfance avec une présaléfevée, comparativement a la population
générale, de syndromes génétiques (ou acquis)édésposition au cancer. Dans ce contexte, des
recherches sur d’éventuels biomarqueurs de sat&siailx radiations, pour des expositions <100

mGy, sont actuellement en cours, notamment dacedees du projet Epi-CT (Pernot et al. 2012).
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En conclusion :

Les connaissances sur les risques de cancer gdiEmgnt induit par I'exposition a la
scanographie demeurent, a ce jour, insuffisantesténsion du suivi de la cohorte « Enfant
Scanner » ainsi que d’autres études épidémiologigegraient néanmoins constituer, dans les 5
prochaines années, une avancée tout a fait sigtific sur cette question. Les difficultés
méthodologiques relatives a ces études sont antriéentifiées et leur impact sur les estimations

de risque apparait quantifiable.

Dans l'attente de ces résultats, les évaluationssdae réalisées a partir de résultats obtenus pou
différents contextes d’exposition aux RI restenttipentes, bien que les premiers résultats sur
'exposition a la scanographie suggerent la po#sibd’'une sous-estimation du risque. En

pratique clinique, les niveaux de risque ainsi il@ctevraient néanmoins demeurer une aide a la

justification du recours a la scanographie en fonales bénéfices diagnostics attendus.

L’optimisation des procédures radiologiques en sgeaphie pédiatrique demeure par ailleurs une
problématique majeure pour la radioprotection dagepts. La mise a disposition d’évaluations
dosimétriques et I'analyse des facteurs de vait@hile ces expositions devraient contribuer a

standardiser les pratiques afin de réduire lessddékvrées aux enfants.
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Abstract The potential adverse effects associated with
exposure to ionizing radiation from computed tomography
(CT) in pediatrics must be characterized in relation to their
expected clinical benefits. Additional epidemiological data
are, however, still awaited for providing a lifelong over-
view of potential cancer risks. This paper gives predictions
of potential lifetime risks of cancer incidence that would be
induced by CT examinations during childhood in French
routine practices in pediatrics. Organ doses were estimated
from standard radiological protocols in 15 hospitals.
Excess risks of leukemia, brain/central nervous system,
breast and thyroid cancers were predicted from dose—
response models estimated in the Japanese atomic bomb
survivors’ dataset and studies of medical exposures.
Uncertainty in predictions was quantified using Monte
Carlo simulations. This approach predicts that 100,000
skull/brain scans in 5-year-old children would result in
eight (90 % uncertainty interval (UI) 1-55) brain/CNS
cancers and four (90 % UI 1-14) cases of leukemia and
that 100,000 chest scans would lead to 31 (90 % UI 9-101)
thyroid cancers, 55 (90 % UI 20-158) breast cancers, and
one (90 % UI <0.1-4) leukemia case (all in excess of risks
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without exposure). Compared to background risks, radia-
tion-induced risks would be low for individuals throughout
life, but relative risks would be highest in the first decades
of life. Heterogeneity in the radiological protocols across
the hospitals implies that 5-10 % of CT examinations
would be related to risks 1.4-3.6 times higher than those
for the median doses. Overall excess relative risks in
exposed populations would be 1-10 % depending on the
site of cancer and the duration of follow-up. The results
emphasize the potential risks of cancer specifically from
standard CT examinations in pediatrics and underline the
necessity of optimization of radiological protocols.

Keywords Ionizing radiation - Low doses -
Computed tomography - Pediatric - Cancer -
Quantitative risk assessment - Uncertainty analysis

Introduction

Computed tomography (CT), which provides substantial
medical benefits, is in widespread use in health care
(UNSCEAR 2008); for example, 62 million CT scans were
performed in the USA in 2006 (Mettler et al. 2008b) and
7.6 million in France in 2007 (Etard et al. 2012). Effective
doses of ionizing radiation (IR) from CT scans may be at
least 5-20 times higher than those from routine conven-
tional radiology (Shrimpton et al. 1991; Mettler et al.
2008a). Consequently, CT contributes a large portion of
overall medical exposure—estimated at 20-70 % depend-
ing on country (Mettler et al. 2008b; UNSCEAR 2008;
Smith-Bindman et al. 2012). This magnitude of exposure
raises concerns about its potential adverse effects, partic-
ularly the risks of leukemia and some solid cancers that can
be induced by exposure to IR (IARC 2012). These
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concerns are stronger for pediatric exposure, because
children are more sensitive to radiation than adults and
because their longer life expectancy is likely to increase
lifetime risks. Children are also more likely to undergo
repeated CT scans throughout their lifetime. Moreover,
some authors have suggested that the doses may be higher
in children than in adults because of the failure to optimize
radiological parameters relative to body size (Huda and
Vance 2007).

Fractionated exposure to X-rays for close medical sur-
veillance by repetitive fluoroscopy or radiography has been
related to an increase in cancer risk after high cumulative
doses (Boice et al. 1991; Howe and McLaughlin 1996;
Ronckers et al. 2008) as radiotherapy for malignant (Si-
gurdson et al. 2005; Neglia et al. 2006; Tukenova et al. 2011)
and benign conditions (Mattsson et al. 1993; Karlsson et al.
1998; Adams et al. 2010) have been. These results support
the existence of a significant dose—response relation between
X-ray exposure from medical procedures and the risks of
cancer of the breast, central nervous system (CNS), and
thyroid gland, a relation that is strongest after exposure
during childhood. An extensive literature describes strong
associations between IR exposure and leukemia (Wakeford
2013). Nonetheless, these results, including those related to
medical monitoring, have mostly been associated with
cumulative organ doses [of about 0.1 to units or tens of grays
(Gy)] that largely exceed the dose range of CT exposures
(Ron 2003; Pettorini et al. 2008). Epidemiological studies of
diagnostic radiological examinations at usually low doses
(<1 to tens of mGy to organs) have so far provided incon-
sistent results, and they have often been limited by inaccurate
dose reconstruction (Schulze-Rath et al. 2008; Linet et al.
2009; Baysson et al. 2012).

The life span study (LSS) of survivors of the atomic
bombings of Hiroshima and Nagasaki has provided useful
information to help assess radiation-induced risks after
acute external exposures (Preston et al. 2007; Richardson
et al. 2009; Ozasa et al. 2012; Hsu et al. 2013), from a wide
dose range mostly lower than those in the afore mentioned
studies of medical high-dose exposure. Up to now, results
from the LSS have been the principal source for recom-
mendations for radiation protection. The dose levels from
which excess risks have been estimated in this Japanese
population (about 100 mGy on average) might still be
substantially higher than usual exposures of units to tens of
mGy from a single CT. Nevertheless, risk prediction from
the LSS suggests that the potential risks of cancer from CT
scans may be low for individuals in relation to the expected
clinical benefits. It suggests, however, that their collective
impact may be substantial, in view of the magnitude of
population exposure. Some authors have estimated that in
14 countries with high levels of health care, 0.6-3.2 % of
all incident cancers may be attributable to collective
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exposure to diagnostic X-rays (Berrington de Gonzalez and
Darby 2004) and 1.5-2.0 % of US cancer deaths may be
attributable to overall CT exposure there (Brenner and Hall
2007).

Accordingly, large cohort studies have been published
(Pearce et al. 2012; Mathews et al. 2013) or are underway
to assess the risk of cancer related specifically to CT
examinations of children and young adults (Bernier et al.
2012b; Kirille et al. 2012). The first analyses have showed
excess risks of several cancer types such as brain/CNS
tumors and leukemia (Pearce et al. 2012; Mathews et al.
2013). However, dealing with the suggested radiation-
induced risks in clinical practice requires a more complete
understanding of these results over an extended life period,
at other sites where cancer may occur after long latency
periods and including the investigation into potential con-
founders such as underlying clinical conditions.

While awaiting these results, a quantitative risk assess-
ment (QRA) approach would enable the prediction of the
lifetime cancer risks that CT scans may induce according to
characteristics such as the patient’s age and the anatomical
area explored. From the standard assumption of a no-
threshold dose—-response relation (NRC 2006) that may not
be modified by fractionated exposures (Preston et al. 2002;
Little 2001, 2008), risk estimates derived from the LSS
dataset and/or medical high-dose studies could be extrapo-
lated to the context of lower doses received from CT scans,
providing that the populations and exposures are comparable
in other respects (such as genetic and lifestyle factors
potentially involved in radiation-related risks, dose rate, etc).

Accordingly, the magnitude of potential lifetime risks of
incidence of leukemia and thyroid, breast (in women only),
and brain/CNS cancers, which might be induced by
childhood CT examinations in France, are predicted here,
using a QRA approach (NCRP 2012). The study is based
on the standard radiological protocols used in recent rou-
tine practices in pediatrics. The localized exposures over
patients’ bodies required that specific cancer sites were
considered rather than an overall measure of cancer risk
and relevant organ doses. We focused on the four cancer
sites specified because evidence already shows the radia-
tion sensitivity of the associated tissues and because these
organs or tissues are frequently exposed to X-rays in
children undergoing CT scans. Here, brain/CNS cancers
were defined as malignant and benign tumors and leukemia
included all histological types.

Materials and methods
Potentially radiation-induced risks of cancer are predicted

for children currently undergoing CT scans in France (the
target population), based on selected cancer-specific dose—
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response models fitted to the Japanese atomic bomb sur-
vivors’ dataset and on studies of medical exposures. Pre-
dicted lifetime excess risks are given, first, per CT scan
according to characteristics at examination, so that risks
could be added for a child having repeated examinations.
Second, predicting the number of cases that would occur in
populations exposed to repeated CT scans during childhood
allowed the calculation of the overall relative risks that
would be observable. Risk predictions are associated with
uncertainty intervals (UI) that reflect the dose variability
between the hospitals and over the survey period, as well as
uncertainties about the parameters of the dose-response
models, the assumption of linear dose—response relation for
solid cancers, and the method for population-to-population
risk transport.

Data about the target population

Exposure in the target population was characterized based
on the French Enfant Scanner cohort, which is studying the
relation between childhood CT and cancer risk in France
(Bernier et al. 2012b). CT scans received by children
younger than 10 years from 2004 to 2009 in 15 French
university hospitals, that examined any of the following
anatomical areas: skull/brain, middle ear, cervical spine,
chest, and abdomen + pelvis, were considered here,
regardless of the child’s clinical condition. During this
period, the radiology departments used eight single- and 21
multi-detector CT machines. Organ doses were estimated
based on the standard radiological protocols drawn up by
each department to define the default technical parameters
that could be implemented on the available CT equipment
for routine examinations according to the patient’s age (or
body weight). Radiological protocols (specific to anatom-
ical area, patient’s age, CT equipment, use period, and
department) were collected in all the hospitals, except for
cervical spine and middle ear CTs for which data were
available in only seven and 13 hospitals, respectively. We
used the numerical simulation software CT-expo (Stamm
and Nagel 2002) to generate volume CT dose index
(CTDI,,) values and estimate organ doses for two phan-
toms, one the size of 7-week-olds and another of 7-year-

olds, assigned to represent the two age groups of interest :

<1 and 1-10 years. For each type of CT (defined by the
explored anatomical area) and age group, empirical organ
dose distributions were characterized by the set of dose
values, previously calculated for each radiological proto-
col, by use period, and hospital, for all examinations over
the survey period (only one CT equipment was in use in
each department at any given time, except in one hospital
for which the mean dose values were considered here
because it was unknown which CT machine of the two
available was used for each examination).

Cancer-free survival and background risks in the unex-
posed target population were estimated from cancer inci-
dence and mortality rates in the French general population
insofar as CT exposure in childhood was infrequent (Etard
et al. 2012). We considered the age- and gender-specific
rates in the most recent years, i.e., over the 2000-2005
period, estimated from the French regional cancer registries
(Belot et al. 2008) (data were available online http://www.
invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/
default.htm, accessed July 4, 2012) and recorded by the
national center for cause-of-death statistics and epidemi-
ology (http://www.cepidc.vesinet.inserm.fr/, accessed July
4, 2012). The cancer incidence and mortality rates were
assumed to be homogeneously distributed when extrapo-
lating lifetime risks from the period 2000-2005 to the
period 2004-2009. Note, however, that leukemia incidence
rates included only new diagnoses of acute (all histology
codes) and chronic lymphoid leukemia.

Age-specific sex ratios in the general population from
2000 to 2005, estimated from the national census (http://
www.ecosante.fr/index2.php?base=FRAN&langh=FRA &
langs=FRA &sessionid, accessed July 4, 2012), were used
for further gender-averaged calculations and were assumed
to be constant over the study period.

Dose-response models and excess risk estimation

Dose-response models, based on Poisson’s disease models
(Breslow and Day 1987), which were estimated from both
the LSS and medically exposed populations, were consid-
ered pertinent for risk prediction in our target population.
The excess absolute risk (EAR) and the excess relative risk
(ERR) models proposed by Preston et al. (2002) and Ron
et al. (1995), both previously validated in medical studies
and in the LSS dataset, were used for prediction of breast
and thyroid cancers risks, respectively. For the other sites
of cancer, no such meta-analyses have been published to
the best of our knowledge. Thus, both additive and multi-
plicative risk transfer was considered, and the dose-
response models proposed by Preston et al. (2007) and the
United Nations Scientific Committee on the Effects of
Atomic Radiation (UNSCEAR 2006) for describing brain/
CNS cancer incidence and leukemia mortality risks,
respectively, from the LSS, were considered here.

Table 1 details the dose—response models and the esti-
mated parameters. For breast cancer, the risk coefficient
estimates and associated 95 % confidence intervals (CI),
published in Preston et al. (2002), were applied directly.
For thyroid cancer, risk estimates specific to gender and
age at exposure were derived following the approach of
the National Research Council (NRC 2006) in the absence
of available data. First, an estimate of the unknown
coefficient determining the adjustment to the ERR for age
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at exposure (considered here as a continuous covariate)
was derived, by linearly interpolating the gender-averaged
log(ERR) values previously estimated by the US National
Institutes of Health (NIH 2003) for age at exposure in
increments of 5 years (from Ron et al. (1995)). Next, the
probability of a higher radiation-induced effect in females,
as emphasized in the primary analysis (Ron et al. 1995)
and in a recent report about thyroid cancer incidence in the
LSS (Furukawa et al. 2013), was considered. A gender-
specific risk coefficient estimate was thus derived by
weighting the gender-averaged one by the odds ratio (OR)
between genders estimated by Ron et al. (1995) while
assuming that the gender and age at exposure effects were
independent.

Finally, for leukemia and brain/CNS cancer, the risk
coefficients and associated 95 % Cls were estimated by
fitting the selected dose—response models to the LSS
dataset, available online from the Radiation Effects
Research Foundation (RERF) Web site (http://www.rerf.or.
jp/library/dl_e/index.html, accessed July 4, 2012) and
using Epicure/AMFIT software (Preston et al. 1993). We
used both the original dataset of brain/CNS cancer inci-
dence (Preston et al. 2007) and the latest update of leu-
kemia mortality (Ozasa et al. 2012). The dose-response
relation between exposure and risk of leukemia incidence
was assumed to be relevantly described by mortality data.
Indeed, the latter were considered to be a good proxy for
the incidence rates, which were not adequately recorded,
due to poor prognosis after diagnosis during the follow-up
of the LSS cohort members (NRC 20006).

Prediction of cancer risks in the target population
Measures of risk

Lifetime attributable risk (LAR) was defined as the
cumulative excess risk potentially induced by any single
CT examination, of developing a primary cancer from age
at exposure e to a given attained age a. For each cancer site
¢, gender g, age at exposure e, attained age a, and organ
dose d, the following formulation, noted LAR® (g,e,a,d),
was derived from Kellerer et al. (2001) and Vaeth and
Pierce (1990):

LARC(g7 67 a7 d)

a

/ liig(t - e)MC(gve7t7 d)S(gaamin = e,t)dt

e

1
" DDREF

LAR® (g.e,a,d) denotes the integral over attained ages
t = e through t = a (a = 100 or a = e+25 afterward) of
excess risks noted M (g,e,t,d) and defined as the following
weighted arithmetic mean:
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Table 1 Excess relative (ERR) and absolute (EAR) risk models,
maximum likelihood estimates and associated 95 % confidence
intervals (Cls) used for predicting potential risks of radiation-induced
cancers

Breast cancer (women only) (Preston et al. (2002) model)
EAR(e,a,d) PY ™" = B.d.exp[d.(e — 25)].(a/50)"

B =99 (7.1; 14.0)

5 = —0.040 (—0.051; —0.028)
(a<50)y, =35 (2.4; 4.9)
(@>50)7, = 1.1 (=0.4; 2.4)

Thyroid cancer (model derived from Ron et al. (1995) and NIH
(2003) estimations)

ERR(g,e,d) = f.d.exp[6.g + d.e]

p=9.449 (3.937; 22.800)
0 = —0.083 (=0.119; —0.046)
O = 0.346 (—0.035; 0.715)

g = —1 for male, 1 for female

Brain/CNS cancer (estimations from the models proposed by Preston
et al. (2007) fitted to the LSS data (Preston et al. 2007))

ERR(e,d) = f.d.exp[o.[e/25]]

B = 2493 (0.550; 13.680)

5= -2304 (—18.950; —0.147)
EAR(d).107* PY = f.d

B =0.508 (0.120; 1.037)

Leukemia [estimations from the models proposed by UNSCEAR
(20006) fitted to the LSS data (Ozasa et al. 2012)]

ERR(a,d) = (o.d + P.d%).exp[y.In[a/50]]

%= 1612 (0.124; 3.558)
B = 1551 (0.621; 2.579)
v = —1.634 (—2.419; —0.956)

EAR(g,e,a,d).10™*PY = (oud 4 f.d%).exp[O.g + 7.In[(a — €)/25]]

o =0972 (0.088; 1.982)
p=10921 (0.3495; 1.557)
y = —0.488 (—0.856; —0.129)
6 = —0.258 (—0.464; —0.032)

g = —1 for male, 1 for female

The brain/CNS cancer and leukemia models were here specified as in
the original reports (Preston et al. 2007; UNSCEAR 2006) but fitted
on centered data to facilitate computation of LRT-based Cls

e age at exposure (in years), a attained age (in years), g gender,
d organ dose (Gy), PY person-year, CNS central nervous system

M*(g,e,t,d) = wprrRERR (g, €, 1,d) 1" (g, 1)
+<1 — wERR)EAR"(g,e,t, d)

where 1°(g,7) is a cancer-specific incidence rate at zero dose,
gender g, and attained age #; ERR® (g,e,t,d) and EAR®
(g.e,t,d) quantify, respectively, the proportional and addi-
tional impact in the cancer risk (at cancer site ¢) for gender g,
age at exposure e, and attained age ¢ in response to an organ
dose d; wggrr is a weighting parameter between 0 and 1 to
account, to some extent, for uncertainty in the dose—response
model in population-to-population risk projection; Fj,, is a


http://www.rerf.or.jp/library/dl_e/index.html
http://www.rerf.or.jp/library/dl_e/index.html

Radiat Environ Biophys

cancer-specific sigmoid function to describe a smoothed
increase in excess cancer risk during a conventional latency
period (Kocher et al. 2008; Berrington de Gonzalez et al.
2012); S(g,amin = e,t) is the gender-specific survival prob-
ability: it denotes the conditional probability in the unex-
posed population alive at the age at exposure e of reaching at
least age ¢ cancer-free (Kellerer et al. 2001); the dose and
dose-rate effectiveness factor (DDREF) proposed by the
International Commission on Radiological Protection
(ICRP) (ICRP 2005) is applied here to correct some poten-
tial bias induced when extrapolating excess risks under the
linear dose—response relation assumption through dose ran-
ges from those of the datasets used for fitting the models to
the lower doses of the simulated CT exposures. No DDREF
was considered for extrapolation from the linear-quadratic
models of leukemia risk, which already describes a curvature
in the dose-response relation.

To allow realistic comparisons with cancer risks in
individuals not exposed to CT, the lifetime fractional risk
(LFR) (Kellerer et al. 2001) was also calculated as follows:

. LAR(g,e,a,d)
LFR(g,e,a,d) = LBR(g, dmn = ¢, a)

where LBR(g,amin,@) is the cancer- and gender-specific
lifetime background risk (LBR) of primary cancer
incidence, over a specific life period from the age a,,;, (set
at e for the LFR calculation) to an attained age a, in
individuals unexposed to CT scans (Vaeth and Pierce 1990):

a

LBRC(g,amm,a): / /lc(g,t)S(g,amin,t)dt

Amin

Gender-averaged excess and background risks were cal-
culated as mean predictions for both genders weighted by
sex ratios at each age.

Finally, overall cumulative excess and background risks
were predicted in simulated populations exposed to repe-
ated CT examinations during childhood and supposed to
have the same demographic and exposure characteristics as
the target population. LAR;'op is then a cumulative excess
risk of cancer incidence among individuals followed from
their birth for P years and undergone one or more CT
examinations before the age of 10 years:

N m
LAR, = > > LAR(8i. Cica—ra,)
i=1 k=1

where N is the total number of individuals in the simulated
population, m; is the number of CT scans undergone by the
individual i i = 1,...,N), set here at the average number of
CT scans per child in the target population (i.e., m; = 1.5) for
all i; P is the total duration of follow-up of the population
from birth (including the 10-year exposure period);

LAR®(g;, €ika=pa,) denotes the cumulative excess risk
potentially induced by the kth CT examination—undergone
by the child i and related to a specific organ dose dj—of
developing a primary cancer ¢ from age at exposure e; to
attained age a at the end of the time of follow-up P (P > ejy
foralli = 1,...,N and k = 1,...,m;). Excess risks of solid
cancer were here predicted only from the examinations
leading to direct exposure to the organ or tissue for which the
site of cancer was of interest; risks of leukemia were assumed
to be potentially induced by all the types of CT considered.

The total number of (background and excess) incident
cases of cancer, noted Cgop, that could be observed in the
exposed simulated population was predicted as a realiza-
tion of Poisson’s distribution with mean and variance both

equal to the sum of LARY  and LBR{  where
N
LBR;Op = / LBRc(gi,amin = 07 a = P)

i=1

Predicted standardized incidence ratios (SIRs), noted
SIR;OP, were then derived as ratios between Cgop and the
“expected” number of incident cases of cancer ¢ in the
French general population, considered here as unexposed.
This expected number of cancers was approximated by the

LBR;OP, which is the sum over N individuals of the age-

and gender-specific background rates of incidence of the
general population, weighted by the cancer-free survival
function S(g,amin = 0,¢). From the predicted Coop and
SIR},,, the power to detect statistically significant SIR[,
in the simulated population and the minimal detectable true
value of SIR were calculated under the assumption that
Cpop follows Poisson’s distribution with mean and variance
both equal to LBR{, under the null hypothesis of SIR

equal to 1 (Breslow and Day 1987).
Characterization and propagation of uncertainties

Prediction in the target population of all the above measures
of cancerrisk (i.e., LAR® (g,e,a,d), LBR® (§,amin,a), LAR] .
etc.) took into account the variability of the inputs (i.e., organ
doses, cancer incidence, and mortality rates) and the uncer-
tainty in each radiation-induced cancer risk model parameter
following the large-sample frequency properties of the
Bayesian statistics and implicitly assuming a uniform prior

density on each parameter (Gelman et al. 2004).

e Organ dose variability—For each type of CT and age
group, the variability of the organ doses was charac-
terized by the empirical distribution in the target
population over the radiological protocols. For each
organ or tissue, a single dose value (not necessarily
different from one protocol to another) was computed
by protocol (i.e., for specific type of CT, patient’s age
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group, hospital, and period); the distributions of organ
dose were then discrete.

e Background rate variability—The number of back-
ground incident cancers and deaths were assumed to
follow Poisson’s distribution with mean and variance
both equal to the average French incidence and
mortality rates over the period 2000-2005.

e Latency period—From an approach applied elsewhere
(Kocher et al. 2008; Berrington de Gonzalez et al.
2012), the minimal latency period was characterized by
a site-specific sigmoid function Fj,,( — e) of the time
after exposure necessary for expression of a potential
radiation-induced effect:

1
T T texp(—(r—e— 09)/5°)

lag (1 =€)

where (¢ is the time since exposure (¢ — ¢) at the inflection
point (i.e., where the function equals 0.5) and S° is the shape
parameter that defines the steepness of the function. 60 was
defined here as the usual minimal latency time, i.e., for
instance, 2 years for leukemia. S° was defined such that the
above sigmoid function attained 0.99 at the minimum time
after exposure for which a significant excess risk has been
shown in relevant epidemiological studies. For breast cancer,
however, an appropriate latency period was defined on
goodness-of-fit criteria (Land et al. 2003). The above sig-
moid function reached the values 0.50 and 0.99, respectively,
at the following times from exposure: for cancers of the
brain/CNS, 5 and 9.5 years (Neglia et al. 2006; Pettorini et al.

2008), of the breast, 10 and 15 years (Preston et al. 2002;

Land et al. 2003), of the thyroid, 3 and 4 years (Cardis et al.

2006; Cardis and Hatch 2011), and for leukemia, 2 and

3.5 years (Cardis et al. 2006; NRC 2006; UNSCEAR 2006).

The uncertainty for each site-specific inflection point 6° was

characterized by Beta—Pert distributions with the following

minimal, modal, and maximal values: for cancers of the
thyroid, 2.5, 3, 3.5, of the breast, 9.5, 10, 12, and of the brain/

CNS 2.5, 5, 7.5, and for leukemia, 1.5, 2, and 2.5.

e High-to-low doses risk extrapolation—Uncertainty in
the DDREF, applied for only solid cancers, was
characterized by the lognormal density function
(mean = log(1.5), SD = 0.09) estimated by the BEIR
committee (NRC 2006).

e Population-to-population risk transport—For leukemia
and brain/CNS cancer, average lifetime risks were
predicted following weighted arithmetic means of
LAR® from additive and multiplicative models. The
weight for the relative risk transport (noted wggrr) was
assumed to follow a Bernoulli distribution with
mean = 0.7 (NRC 2006). The wgrr for breast cancer
was equal to 0 and for thyroid cancer, 1 (see Table 1).

e Model parameters—The LSS and medically exposed
population datasets were considered large enough that
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it could be reasonably assumed that, given such data,
the uncertainty distribution in most parameters fol-
lowed an independent normal distribution centered at
the maximum likelihood estimate (MLE) and with a
standard error (SE) derived from the 95 % CI based on
the likelihood ratio test (LRT). Exceptions were for the
risk coefficient f§ of the breast cancer model and the
parameters of the ERR model for CNS/brain cancer
(see Table 1) for which the asymptotic normality
seemed to be improved by log transformation (Gelman
et al. 2004), and thus independent lognormal distribu-
tions were assumed. For thyroid cancer, the empirical
distribution of the MLE for each parameter f and 6 was
first assessed by making several linear interpolations of
sets of random values of log(ERR) simulated from
normal distributions with means equal to each point
estimate of log(ERR) (by increments of 5 years of
exposure) and SEs both estimated by the NIH (2003).
This allowed to derive the expected MLE and a 95 %CI
for each parameter 5 and 6 (Table 1). Then, the
uncertainty distributions for those parameters were
assumed to follow independent normal distributions
centered at the corresponding expected MLEs and with
a SE equal to the empirical SE of the MLE. The
uncertainty distribution for gender effect © was derived
from the OR between genders to which we assigned
a lognormal distribution with a mean equal to
log(MLE) and a SE derived from the two-sided score
test p value (Ron et al. 1995). Considering an asymp-
totically equivalent Wald test, we estimated that
OR nate:femate = 0.50 95 % CI [0.24;1.07].

Uncertainties in all the above parameters and variability
in the inputs were propagated through the dose-response
models and the risk measures by standard Monte Carlo
simulations (Phillips 2003) to derive uncertainty distribu-
tions of the outcomes of interest: the predicted cancer risks
by type of CT and for each gender, age at exposure, and
site of cancer. Basically, 10,000 random sets of values for
inputs and parameters were generated with WinBUGS 1.4
(Lunn et al. 2000), here used as a simulation tool, to pro-
vide an empirical uncertainty distribution of the predicted
cumulative excess (and background) risks of each cancer.

Results

Description of the CT exposures in the target
population

Between 2004 and 2009, 65,675 children younger than
10 years underwent 105,558 CT scans in the 15 partici-
pating hospitals; 24.5 % of the examinations were in
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Table 2 Number of radiological protocols and computed tomography (CT) examinations and summary statistics of the empirical distributions of
organ doses from CT examinations in the target population of children exposed before the age of 10 years

CT type Number of radiological Number of Median, minimum-maximum organ dose (mGy) according to age at examination
protocols (hospitals)® examinations
<1 year 1-10 years
Bone Brain Thyroid Breasts Bone Brain Thyroid Breasts
marrow marrow
Skull/brain 27 (15) 49,024 6 21 4 27
2-15 8-55 1-8 6-56
Middle ear 22 (13) 5,503 8 18 2 9
2-14 4-29 1-6 2-20
Cervical spine 9(7) 3,521 8 28 3 21
1-10 3-36 1-3 6-22
Chest 27 (15) 23,018 2 8 8 1 7 7
1-6 3-25 2-23 <0.54 3-25 3-25
Abdomen +pelvis 27 (15) 6,849 2 5 3 2
14 1-10 14 1-10

# Each radiological department (hospital) drew up one radiological protocol for a defined anatomical area, a CT machine and a given use period

according to the patients’ age (or body weight) class

children younger than 1 year old and 42.4 % in girls. The
five types of CT of interest here accounted for 84.5 % of
the 100,332 examinations for which the anatomical area
imaged was known: 57.9 % scans were of the skull/brain,
6.5 % the middle ear, 4.2 % the cervical spine, 27.2 % the
chest, and 8.1 % the abdomen + pelvis (one examination
could involve several anatomical areas).

Table 2 describes the organ doses by CT type and age
group at examination. For given CT type and age group,
the ratio between the highest and the lowest doses ranged
from 3 to 15 and was about 10 in most cases.

Lifetime cancer risk attributable to a single CT
examination

Table 3 presents summary statistics of the predictive dis-
tributions obtained for the gender-averaged LBR® and
LARC values by age at exposure and type of CT. Because
the LBR® values were essentially equivalent whether
measured from age 1 month or age 10 years through age
100, only estimations from birth are shown. For all types of
CT, the predictive medians of LAR® were highest for the
youngest ages at exposure and the width of the associated
90 % Uls decreased along with age at exposure. For leu-
kemia and brain/CNS cancer, the LAR® were similar
between genders despite differences in background risks
(Online Resource 1—Suppl. Table 2 gives LBR® and LAR®
to age 100 by gender). For thyroid cancer, however, the
LAR® were 6-7 times higher in females than those in
males. For instance, chest scans in 5-year-olds would lead
to LBR® and LAR® of thyroid of 1,189 (90 % UI
1,136-1,242) and 51 (90 % UL 15-175) x 1072,

respectively, in females, and 371 (90 % UI 344—400) and 8
(90 % UI 2-27) x 1073, respectively, in males. In com-
parison with LBR®, the potential excess risks of thyroid
cancer were then twice as high for females, whatever the
time since exposure (see the values of LFR® in Online
Resource 1—Suppl. Tables 3 and 4).

Figure 1 displays the gender-averaged LAR® per
100,000 children exposed to one CT examination at age 5,
and LFR® per 1,000 background cancers from age at
exposure 5 to 100 year -old (Online Resource 1—Suppl.
Table 4 shows values of LFR® to age 100 by gender and
age at exposure). It illustrates the decrease in LFR, though
increase in LARC, with attained age, with different shapes
for each cancer site due to the increase in the background
risks, while the potential radiation-induced risks either
remained constant or decreased with attained age or time
since exposure after the latency period. A purely multi-
plicative risk model for thyroid cancer, not dependent on
time since exposure, would result, however, in a constant
LFR® throughout life.

Cumulative excess risks of cancer 20 years
after a single CT examination

Table 4 presents summary statistics of the predictive dis-
tribution of gender-averaged LAR® per 100,000 children
exposed to one CT examination at 5 year old (see Online
Resource 1—Suppl. Table 1 for other ages at exposure)
and gender-averaged LFR“ per 1,000 background cancers
(if unexposed to CT), 20 years after a CT exposure.
Although the LAR® were lower at 20 years after a CT
examination than throughout life, they were highest
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Table 3 Predictive medians and associated 90 % uncertainty inter-
vals of gender-averaged lifetime background risks (LBR) of primary
cancers incidence, from birth to age 100, per 100,000 unexposed

children, and gender-averaged lifetime attributable risks (LAR®) per
100,000 children exposed to one computed tomography (CT)
examination by type of CT, from several ages at exposure to age 100

CT type from birth to age 100  Site of cancer ¢ LBR® x 107> LARC x 107 to age 100 according to age at exposure
1 month 1 year 5 years 10 years
Skull/brain Brain and CNS 500 (478-522) 12 (2-83) 11 (2-73) 8 (1-55) 6 (0.2-41)
Leukemia 779 (754-806) 17 (1-138) 13 (1-82) 4 (1-14) 3 (0.5-9)
Middle ear Brain and CNS 500 (478-522) 8 (2-55) 7 (1-48) 2 (0.3-18) 2 (<0.1-13)
Leukemia 779 (754-806) 16 (1-150) 13 (1-87) 2 (0.4-9) 2 (0.3-6)
Cervical spine Thyroid 800 (769-830) 152 (26-474) 141 (24-440) 65 (17-196) 43 (11-134)
Leukemia 779 (754-806) 17 (1-140) 13 (1-82) 3(0.4-8) 2 (0.4-5)
Chest Thyroid 800 (769-830) 46 (12-158) 43 (12-146) 31 (9-101) 20 (6-69)
Breast” 11,380 (11,240-11,530) 62 (17-173) 60 (17-167) 55 (20-158) 45 (16-129)
Leukemia 779 (754-806) 5(0.4-41) 4 (0.4-25) 1 (<0.1-4) 1 (<0.1-2)
Abdomen + pelvis Breast® 11,380 (11,240-11,530) 36 (7-107) 35 (7-103) 17 (5-79) 14 (4-64)
Leukemia 779 (754-806) 5 (0.4-38) 4 (0.4-22) 3(0.4-9) 2 (0.4-5)
CNS central nervous system
* In girls only
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relative to the background risks in the first decades after
exposure, except for thyroid cancer, as illustrated also in
Fig. 1 (see the LFR®). In contrast to LARC to age 100, the
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cumulative excess risks of thyroid and breast cancer at
20 years after exposure increased slightly with age at
exposure due to the strong increase in the background risks
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Table 4 Predictive medians and associated 90 % uncertainty inter-
vals of gender-averaged lifetime attributable risks (LAR) of primary
cancers incidence per 100,000 children exposed to one computed
tomography (CT) examination at the age of 5 years and gender-

averaged lifetime fractional risk (LFR®) of primary cancers incidence
per 1,000 background cancers, by type of CT and age at exposure,
20 years after CT exposure

CT type Site of cancer ¢ LAR‘ x 1077 LFR® x 107 20 years after exposure by age at exposure
1 month 1 year 5 years 10 years
Skull/brain Brain and CNS 1 (0.1-3) 29 (6-126) 25 (4-109) 21 (2-95) 17 (0.3-87)
Leukemia 2 (0.2-9) 165 (8-1,748) 111 (7-960) 31 (4—144) 23 (4-68)
Middle ear Brain and CNS 0.2 (<0.1-1) 19 (3-84) 17 (3-71) 7 (0.5-32) 5(0.1-28)
Leukemia 1 (0.2-6) 162 (7-1,877) 109 (7-1022) 18 (3-94) 13 (2-46)
Cervical spine Thyroid 3(1-8) 183 (31-568) 169 (29-529) 78 (20-236) 51 (13-160)
Leukemia 1 (0.2-5) 159 (5-1,772) 107 (4-961) 19 (3-84) 14 (3-39)
Chest Thyroid 1(0.44) 56 (15-188) 52 (14-174) 37 (11-120) 24 (7-82)
Breast® 0.5 (0.1-2) 583 (41-nc) 148 (24-nc) 75 (19-332) 18 (6-60)
Leukemia 0.5 (<0.1-2) 50 (2-528) 33 (2-290) 8 (< 0.1-38) 6 (<0.1-19)
Abdomen + pelvis Breast® 0.2 (<0.1-0.9) 345 (18-nc) 86 (10-nc) 25 (5-162) 6 (1-30)
Leukemia 1 (0.2-5) 50 (2-480) 34 (2-266) 20 (3-90) 14 (3-42)

CNS central nervous system, nc not computed because lower bound of cumulative background risk of breast cancer incidence was 0 before the

age of 22 years

? In girls only

from the age of 25 and even more from 30 years (Online
Resource 1—Suppl. Table 1). No such trend was observed
for either leukemia or CNS/brain cancer, for which the
annual incidence rates remained essentially constant for all
ages.

Variability of lifetime excess risk
across the radiological protocols

Figure 2 shows gender-averaged LAR® from age at
exposure 5 to age 100 per 100,000 children (y-axis) in
relation to the cumulative frequency, in the target popu-
lation, of skull/brain or chest CT examinations associated
with the given organ doses for which the LAR® were
predicted (x-axis). It illustrates the variability in potential
excess risks, for a given CT type, subsequent to dose
variability in the target population. In particular, while
50 % of the 5-year-old girls who had one chest scan
would have been subjected to a LAR® of breast cancer
equal to or <54 (90 % UI 27-109) x 1073, 5 % of them
received a dose associated with a potential excess risk
equal to or more than 124 (90 % UI 63-249) x 107>
The LARC of thyroid cancer similarly varied from <30
(90 % UI 11-76) x 107> for 50 % of the children
exposed to one chest scan to 68 (90 % Ul
26-173) x 107> or more for the 95th percentile. Uncer-
tainties in predictions did not allow to highlight the risk
variability for brain/CNS cancer and leukemia as clearly,
but the dose ranges between the radiological protocols
were also wide (Table 2).

Overall cancer risks in populations having childhood
CT examinations

Table 5 reports the predicted total (background and excess)
number of incident cases of cancer that would be observed
when following simulated exposed population, assuming
the demographic and exposure characteristics of the target
population, the power to detect SIR;Op >1, and the minimal
detectable true value of SIR according to survey scenarios.
In a fictitious population of 100,000 exposed individuals,
the power to detect significant SIR;  was 20 % for leu-
kemia and thyroid cancer by 20 and 50 years of follow-up,
respectively, but would not exceed 10 % for CNS/brain
and breast cancers even through 50 years of follow-up.
Following such a population of one million individuals
made a power of 80 % achievable for leukemia and thyroid
cancer. For CNS/brain and breast cancer, a low perfor-
mance was once more predicted, but the minimal detect-
able SIR decreased notably with increasing the duration of
follow-up.

Discussion

Risk predictions here describe the potential radiation-
induced risks of cancer specifically from standard CT scans
in pediatrics. The QRA approach applied emphasizes that,
although the potential lifetime excess risks induced by
childhood CT were expected to be low, they would be
noticeable during the first decades of life in comparison
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Fig. 2 Gender-averaged
lifetime attributable risks
(LAR®) of cancer ¢ incidence
per 100,000 children exposed at
5 years of age to one
examination of the most
frequent types of computed
tomography (CT) according to
the cumulative frequency in the
target population of such
examinations associated with a
given organ dose. For each
specific value of organ dose d in
the target population (related to
one or several radiological 0
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with the background risks which remain low (Table 4;
Fig. 1). In addition, the excess risks to children with scans
at the age of 1 year could be 1.3-2.5 times higher for breast
cancer and 2-3 times higher for thyroid cancer, compared
with children exposed at the same doses at the age of
10 years (Table 3). On the whole, the results showed that
11 and 2 excess thyroid cancers, respectively, would be
induced by 10,000 cervical spine examinations in 5-year-
old girls and boys (i.e., 1 radiation-induced cancer in 1,500
scans for both genders, see Online Resource 1—Suppl.
Table 5). Chest CT would lead to risks of breast cancer
similar to those of thyroid cancer in females—about 6
excess cases per 10,000 scans in 5-year-old girls (i.e., 1 in
1,800 scans). The risk of breast cancer from abdominal
imaging would be only one half to one-third the risk from
chest CT (i.e., 1 in 2,800-7,100 scans according to age at
exposure). The risk of brain/CNS tumors from head CT
would be low (2-12 per 100,000 according to age at
examination), but the frequency of these examinations
(Table 2) might induce a noticeable collective impact.
Despite the low doses, 1-5 cases of radiation-induced
leukemia per 100,000 scans would occur in children
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exposed at the age of 5 years, regardless of the CT type,
and those risks would be substantially higher in younger
children. These results must nevertheless be interpreted
cautiously in view of the acute uncertainty in the estima-
tion of the bone marrow doses due to diffused exposure
(Lechel et al. 2009). Slight differences between genders
were predicted in excess risks of leukemia and brain/CNS
cancer. For thyroid cancer, however, the background and
radiation-related risks, each about twice as high for females
than males, implied a substantially higher excess risk for
girls exposed to CT who would have, moreover, a longer
life expectancy (Tables 1 and 3).

Previous major risk assessments for CT exposure
(Brenner et al. 2001; Berrington de Gonzalez and Darby
2004, 2009 Brenner and Hall 2007; Chodick et al. 2007,
Smith-Bindman et al. 2009) have focused mainly on the
risks of incidence of all cancers or cause-specific mortality
for all ages at exposure. The present work aimed, on the
contrary, at predicting cancer risk according to the char-
acteristics of childhood exposures, and targeted the cancer
sites which would appear as relevant for predicting the
incident cases that could occur in the reference
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Table 5 Medians and associated 90 % uncertainty intervals of
predicted numbers of incident cancers (Cy,,) in fictitious populations
of individuals exposed to CT examinations before the age of 10 years,

medians of predicted standardized incidence ratios (SIR;OP) and the

associated power to detect significant differences to 1 at the 0.05
level, and minimal detectable SIR with a power of 80 %, according to
the size and the duration of follow-up of the simulated exposed
population

Site of cancer Survey duration  Cf

> pop
(in years)

Minimal detectable
SIR with power of 80 %

SIR},

pop Power (%) to

detect SIR, >1

Size of the exposed population (x10%)

10 1 10 1 10
CNS/brain cancer 10 212 (156-274) 1.01 1.65 1.18
20 368 (292-450) 1.02 1.47 1.14
30 570  (472-677) 1.03 7 16  1.37 1.11
50 1,428  (1,275-1,617) 1.03 10 29  1.23 1.07
Leukemia 10 564  (447-906) 1.10 17 70 1.39 1.11
20 818  (676-1,192) 1.09 22 84 1.33 1.09
30 1,010  (853-1,374) 1.09 22 85 1.29 1.08
50 1,599  (1,409-1,979) 1.06 18 74 1.21 1.07
Thyroid cancer 10 16  (3-36) 1.01 2 5 430 1.73
20 133 (90-183) 1.05 5 14 186 1.23
30 683  (576-800) 1.05 11 34 134 1.10
50 3,293 (3,033-3,625) 1.05 21 86 1.15 1.04
Breast cancer 10 0 (0-0) - - - = -
20 7 (0-27) 1.01 2 5 5.60 1.94
30 469  (357-589) 1.01 5 8 141 1.12
50 22,990  (22,210-23,800) 1.00 6 9 1.05 1.02

CNS central nervous system. The exposed population was considered here as individuals undergone one or more CT scans whatever the type of
examination. Cumulative doses (mGy) to brain, bone marrow, thyroid gland, and breast (in girls only) per individual were 24 (13-36), 6 (4-8), 8
(4-11), 4 (2-8), respectively. Survey duration is the total duration of follow-up from birth to the end of the survey (it thus includes the 10-year
period of exposure). Power to detect SIRp,, >1 and minimal detectable SIR are related to the median values of SIR;, and Cj,, respectively, and
derived from one-sided exact tests with o = 0.05 and the usual assumption that, under the null hypothesis of SIR = 1, the observed number of
incident cancers, predicted as, is Poisson distributed with mean and variance both equal to the “expected” number of cancers in the general

population (Breslow and Day 1987), approximated here by the LBR{

population—the Enfant Scanner cohort. Our predictions
are therefore in most cases not directly comparable to the
previous estimations. Brenner and Hall (2007) nevertheless
reported, based on other risk models, slightly higher
potential excess risks of leukemia mortality from head CT
at 5-10 years of age for organ doses similar to those
considered here, and similar risks from abdominal CT
despite higher doses. QRA for all-cancer incidence as a
single endpoint attributable to head CT scans have, how-
ever, yielded substantially higher risk predictions than
those we could obtain by adding predicted risks of leuke-
mia and brain/CNS cancer (Berrington de Gonzalez et al.
2009; Smith-Bindman et al. 2009).

In our view, targeted exposure to specific organs and
limitations of models for all cancers and for some rare
cancers did not allow, however, relevant predictions for
providing a single measure of the risk of all cancers. Unlike
previous predictions, the current risk assessment focu-
sed here on cancer sites for which significant associations
have been shown and consistent estimations provided

across several studies (breast and thyroid cancers). The
potential risk of leukemia was also studied because of its
strong association with the exposure of bone marrow to IR
(Preston et al. 2004; Wakeford 2013), and intracranial
cancers because pediatric CT involves mainly head
examinations (Etard et al. 2010; Bernier et al. 2012b) even
though the estimated risk models involve large degrees of
uncertainty. These four cancer sites contribute to approxi-
mately 50 % of women’s and 5 % of men’s overall lifetime
risk of cancer in the French general population (Belot et al.
2008). Prostate, colon, and lung cancers play a major role
in the background risk, especially among men, but there is
not yet sufficient evidence that IR affects prostate cancer
(UNSCEAR 2006; Ozasa et al. 2012), pelvic CT was not
frequent in children (Bernier et al. 2012b), and it would be
difficult to predict the impact of tobacco intake on the
relation between lung cancer and IR (Furukawa et al.
2010). A more complete overview of the potential risks
associated with frequent types of CT in children will
require taking into account other cancer sites, particularly
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lung, liver, gastrointestinal tract, and skin (other than
melanoma), based on an appropriate characterization of the
dose-response relations and of the absorbed doses to the
tissues.

The current QRA aimed to assess the magnitude of
potential cancer risks from routine CT examinations in
children without underlying conditions likely to reduce
their cancer-free life expectancy. This limitation is related
to the estimation of the cancer-free survival in the unex-
posed target population from which the excess risks were
predicted. Although one can appropriately consider that the
general population was almost entirely unexposed to CT in
childhood (Etard et al. 2012), specific clinical conditions
that result in CT imaging may well modify the children’s
probability of cancer-free survival (unknown in the current
state of knowledge) in comparison with children who never
receive such medical care, regardless of the potential
effects of CT radiation. Thus, the probability of survival
and of subsequent potential risks from CT radiation might
be somewhat overestimated for some exposed children.
The radiation-induced risks are otherwise not of significant
concern for children at high risk of death due to their pri-
mary clinical conditions (Brenner et al. 2011). Thanks in
part to improved diagnoses and medical monitoring by
high-quality radiological imaging, many children who
underwent CT scans might nonetheless have a long cancer-
free life expectancy. Although specific mortality risks for
them are difficult to assess, the high primary risk of cancer
related to the underlying medical conditions likely con-
cerns only a small percentage of the exposed patients
(Hammer et al. 2009; Bernier et al. 2012a).

In a step beyond that of previous works on this topic, in
the present work, current practices in routine care in
pediatrics were taken into account in predicting lifetime
cancer risks potentially induced by CT scans. The empir-
ical organ dose distribution in the target population can be
viewed as representative of radiological practices in French
University hospitals during the survey period: the facilities
were among those with the highest volume of activity and
represented a wide geographical area. The frequency of
examinations per hospital varied from 1.5 to 10 %, while
one hospital accounted for more than 20 %. Doses in that
hospital were nevertheless similar to the median values in
the other facilities. The empirical organ dose distributions
for cervical spine CT was built, however, from the proto-
cols available in only seven hospitals among which two
facilities accounted for almost 70 % of the examinations.
For this type of CT, the risk predictions were thus essen-
tially based upon the protocols in use in the two mentioned
radiological units and associated otherwise with the highest
doses. Median (minimum-maximum) effective doses
(mSv) from examinations in children aged 1-10 years were
1 (<0.5-3) for the skull/brain, 1 (<0.5-1) for the middle
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ear, 2 (1-2) for the cervical spine, 3 (1-9) for chest scans,
and 6 (2-12) for abdominal/pelvic CT scans. These results
are similar to those from previous surveys in pediatric CT
(McLean et al. 2003; Shrimpton et al. 2006).

Data from routine practices highlight here the variability
in doses and thus in potential cancer risks across the
radiological protocols implemented in 15 major hospitals
in France. The predictive distributions of cancer risk did
not, however, reflect uncertainties about the computational
method for estimating organ doses and the inter-individual
variability (related to the radiological parameters actually
used at each examination and the heterogeneity in body and
organ size compared with the characteristics of the phan-
toms used in the dose calculations) likely to explain some
of this cross-protocol dose variability. We assumed that the
dose values calculated for each protocol approximated the
means of individual dose values for specific CT equipment,
periods, and hospitals. Although these limitations on dose
estimation led to an underestimation of the uncertainty in
risk prediction, the results presented here show that
5-10 % of the examinations were carried out according to
radiological protocols that resulted in much higher poten-
tial excess risks, 1.4-3.6 times higher than the 50th per-
centile of examinations. This variability in doses and
subsequent potential cancer risks between the hospitals,
resulting only from CT equipment and the specified tech-
nical parameters, suggests that the protocols for routine CT
scans should be optimized to reduce doses.

Another important source of uncertainty in the QRA was
the extrapolation of risk from the dose ranges in epidemi-
ological studies to lower doses from simulated CT expo-
sures and risk projection to the French population, which
might have different background risks. The uncertainty
factor applied to take into account the probability of a
sublinear dose-response relation at low doses may lead to
sizeable differences in risk predictions of solid cancers. If
we had not applied any DDREF, the central estimations
would indeed be 50 % higher and the Uls 20-35 % lower.
In addition, a large uncertainty remained about the appro-
priate method for population-to-population risk transport,
especially when the dose-response models were estimated
from only one epidemiological dataset. The median values
of LAR® were here 2-10 times higher when we applied a
multiplicative model at 10 mGy for predicting leukemia
risks instead of considering an additive risk transport, and
1-4 times higher for CNS/brain cancer, depending on
gender and age at exposure (Online Resource 2). Com-
parison of excess risks estimated from the LSS with those
after repetitive exposures at high doses from radiotherapy
has nevertheless supported the appropriateness of multi-
plicative risk transport, for leukemia at least, even though
those medical studies do not yield results directly relevant
for predicting risks from CT (Little 2001, 2008). Further,
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the first results on risk of leukemia after CT exposures in
childhood and early adulthood (Pearce et al. 2012; Math-
ews et al. 2013) reported consistent ERR estimates with the
LSS data during the first years after exposure. At quite
close level of exposure to CT, Karlsson et al. (1998) esti-
mated also a risk of intracranial tumor incidence
(ERR.Gy — 1 = 0.0027 (95 % CI 0.0010.0-0.0056), mean
follow-up 32 years) after radiotherapy for skin hemangi-
oma (mean cumulative brain dose 70 mGy) in young
children (0-7 years) consistent with that one we could
estimate from the LSS dataset (ERR.Gy — 1 = 0.0042
(95 % CI 0.0009-0.0131), mean follow-up 32 years) in
children exposed before the age of 5 years up to 50 years
after exposure. Other studies on risk of brain/CNS cancer
after high-dose exposures (Shore et al. 2003; Sadetzki et al.
2005; UNSCEAR 2006; Schulze-Rath et al. 2008) or CT
examinations (Pearce et al. 2012; Mathews et al. 2013),
however, have produced very different estimates. In view
of large uncertainties about the dose-response relation for
CNS/brain cancer, a quantitative comparison of the avail-
able results may be worthwhile, particularly to better
characterize the potential risks in children and infants for
whom most data could be available.

Our study indicates a large degree of uncertainty
attached to risk prediction, especially when multiplicative
risk models were considered, that is, for leukemia, CNS/
brain and thyroid cancers, and for the patients who were
youngest at the time of examination. The characterization
of uncertainties was nevertheless limited by subjective
distribution assignments to the model parameters based on
the results from specific contexts of exposure, as well as by
uncharacterized measurement errors in dose estimation.
Questions also remain about the modeling of the effects
modifying the dose—response relation. For thyroid cancer,
the risk prediction was based on a gender-specific risk
coefficient, derived a posteriori from the results by Ron
et al. (1995) and took the lack of significance of this
parameter in the pooled analysis into account through the
uncertainty analysis. The differences in central values of
prediction risk between genders must nevertheless be
interpreted very carefully as such a sex ratio was incon-
sistent in the original studies (Ron et al. 1995). Further-
more, assuming that the effects of gender and age at
exposure were independent without validating the derived
dose-response model against the unavailable original
dataset may have led to use biased estimates for predicting
excess risks according to characteristics at exposure. A
previous QRA used another approach, based on the BEIR’s
methodology, for modeling the modifying effects of leu-
kemia and CNS/brain cancer risks in the LSS (NRC 2006;
Berrington de Gonzalez et al. 2012). The excess risks given
at 10 mGy for the US population (Berrington de Gonzalez
et al. 2012) were then mostly of a same order of magnitude

as those from the methodology presented here (the risk
predictions at exposure of 10 mGy are given in Online
Resource 2). Our predictions, as the attached uncertainties,
were nevertheless higher up to 1 year of age at exposure
for leukemia (4+30-60 %), and also in females for CNS/
brain cancer as we did not consider any effect of gender on
radiation-induced risks.

Specific epidemiological studies on childhood CT
exposures should result in better characterization of the
radiation-induced cancer risk, especially in terms of the
uncertainties in risk prediction from other contexts of
exposure. Several nationwide cohorts are thus underway or
continuing to follow children and young adults exposed to
CT scans (Bernier et al. 2012b; Krille et al. 2011; Pearce
et al. 2012). Based on the QRA assumptions, low overall
relative risks would be predictable, from 1 to 10 %
depending on the site of cancer we consider and the
duration of follow-up (Table 5). As stated above, the pre-
dictive risk of leukemia was consistent with the estimates
from studies on CT exposures [SIR;Op = 1.09 here vs
incidence rate ratio (excluding myelodysplasias) = 1.19
(95 % CI 1.03-1.37) (Mathews et al. 2013)]. The uncer-
tainties in prediction of observable numbers of cases,
which we detail above, may nevertheless substantially
modify the predictable powers to detect such excess risks.
Accordingly, very large populations should be followed
during extended periods to characterize accurately the
dose-response relation for childhood exposures and to
confirm or invalidate the usual assumptions for extrapola-
tion of risks from the LSS and high-dose medical studies to
low-dose exposures such as routine CT examinations. For
this purpose, the International Agency for Research on
Cancer has set up the European project Epi-CT (Thierry-
Chef et al. 2013) to gather national cohorts in nine coun-
tries and provide powerful results.

While further epidemiological results from ongoing
cohorts are awaited, the results from QRAs emphasize that
the expected clinical benefits of CT scans should be con-
sidered in light of their potential lifetime adverse risks.
This issue is of special concern in children because most
have a long-life expectancy and potential radiation-induced
risks of cancer related to pediatric examinations may not be
negligible in comparison with the background risks in the
first decades of life. In clinical practice, management of
those potential risks should be supported by optimization
of the radiological protocols for routine examinations.
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- ONLINE RESOURCE 1 -

The supplementary Tables 1 and 2 give summarnsstatiof the predictive distributions of Lifetimeagkground
Risks (BFR’) of primary cancec incidence, from birth to age 20 and 100 respelstiyeer 100,000 unexposed
children,and Lifetime Attributable Riskd AR’ of primary cancers incidence per 100,000 childzeposed to
one computed tomography (CT) examination, from ishages at exposure to 20 years after the expasuteo

age 100 respectively.

The supplementary Tables 3 and 4 provide summatistits ofLAR per 100,000 children exposed to one CT
examination at the age of 5 years to age 25 andddjctively, and Lifetime Fractional RidkR’) of primary
cancers incidence per 1,000 background cancens, $everal ages at exposure to 20 years after thesare
and to age 100 respectively.

Supplementary Tables 2 and 3 show the same riskuresaas in Table 3 and 4 of the paper but herrdiog

to the gender; Supplementary Tables 1 and 4 givgethesults with different times after exposure

Supplementary Table 5 gives the numbers of scaisambuld induce one excess cancer, by type of Gllage
at examination, for both genders. Those valuesegrévalent to those of Lifetime Attributable RisksARY)

presented in Table 3 of the paper.
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Supplementary Table 1 Predictive medians and associated 90% uncertaitgyvals of Lifetime Background RiskEBR’) of primary cancers incidence by
gender, from birth to age 20, per 100,000 unexpabddren, and Lifetime Attributable RiskkAR’) 20 years after exposure per 100,000 children seghdo

one computed tomography (CT) examination, by tyfjp@1g age at exposure and gender

female male
LBR'x10° LARx10° 20 years after exposure LBRx10° LARx10° 20 years after exposure
CT type site of cancec  from birth to age age at exposure from birth to age age at exposure
20 1month 1year 5years 10 years 20 1month 1year 5years 10 years
skull/brain brain & CNS 34 1 1 1 1 37 1 1 1 1
25-44 0.2-4 0.2-4 0.1-3 <0.1-3 28-48 0.2-5 0.2-4 0.1-3 <0.1-3
leukemia 67 11 8 2 1 79 13 9 2 1
55-82 0.4-120 0.4-66 0.2-8 0.1-3 65-94 0.7-137 -7 0.3-9 0.2-4
middle ear brain & CNS 34 1 1 0.2 0.2 37 1 1 0.2 0.2
25-44 0.1-3 0.1-3 <0.1-1 <0.1-1 28-48 0.1-3 0.1-3<0.1-1 <0.1-1
leukemia 67 11 8 1 0.5 79 12 9 1 1
55-82 0.4-130 0.4-73 0.1-5 0.1-2 65-94 1-145 1-82 0.2-6 0.1-2
cervical spine thyroid 21 4 5 4 6 7 1 1 1 2
14-28 1-14 1-17 1-14 2-20 3-11 0.1-3 0.1-3 0.2-2 .23
leukemia 67 11 7 1 1 79 12 9 1 1
55-82 0.3-123  0.3-68 0.1-5 0.1-2 65-94 0.4-138 -4 0.2-5 0.1-2
chest thyroid 21 1 2 2 3 7 0.2 0.2 0.3 0.5
14-28 0.3-5 0.4-6 1-7 1-10 3-11 <0.1-1 0.1-1 0.1-1 0.1-2
breasf 1 0.2 0.2 0.5 1 na na na na na
0-2 <0.1-1 0.1-1 0.1-2 0.3-3
leukemia 67 3 2 0.4 0.2 79 4 3 0.5 0.3
55-82 0.1-36 0.1-20 <0.1-2 <0.1-1 65-94 0.2-40 -2B2 <0.1-2 <0.1-1
abdomen+pelvis breasf 1 0.1 0.1 0.2 0.3 na na na na na
0-2 <0.1-0.6 <0.1-0.6<0.1-0.9 0.1-1
leukemia 67 3 2 1 1 79 4 3 1 1
55-82 0.1-33 0.1-19 0.1-5 0.1-2 65-94 0.2-38 (@2-2 0.2-6 0.1-2

na not applicableCNScentral nervous systefin girls only
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Supplementary Table 2 Predictive medians and associated 90% uncertaitdyvals of Lifetime Background RisksBR) of primary cancers incidence by
gender, from birth to age 100, per 100,000 unexpadeldren, and Lifetime Attributable Riské AR’) per 100,000 children exposed to one computed

tomography (CT) examination by type of CT and genfitem several ages at exposure to age 100

Female male
CT type site of cancar LBI-“_\9><105 LARx10°to age 100 LBRCXIO5 LARx10° to age 100
from birth to age age at exposure from birth to age age at exposure
100 1 month 1 year 5years 10 years 100 1 month 1yearyeafs 10 years
skull/brain brain & CNS 460 11 10 8 6 538 12 11 8 6
429-492 2-76 2-67 1-51 0.1-37 506-571 2-90 2-78 -601 0.2-44
leukemia 706 15 12 4 3 854 18 14 5 4
671-742 1-128 1-76 0.5-13 0.4-7 817-891 2-147 72-8 1-15 0.6-10
middle ear brain & CNS 460 7 7 2 2 538 8 7 2 2
429-492 1-50 1-44 0.3-17 <0.1-12 506-571 1-59 21-5 0.3-20 0.1-14
leukemia 706 15 12 2 2 854 17 14 3 2
671-742 1-138 1-82 0.3-9 0.2-5 817-891 1-156 1-940.5-10 0.4-7
cervical spine thyroid 1189 251 233 107 70 371 39 6 3 17 11
1,136-1,242 43-805 40-752 28-334 18-231 344-400 -127  6-118 4-53 3-36
leukemia 706 16 12 2 2 854 18 14 3 2
671-742 1-131 1-76 0.3-7 0.34 817-891 1-147 1-87 0.5-9 0.4-5
chest thyroid 1,189 77 72 51 33 371 12 11 8 5
1,136-1,242 20-264 19-245 15-175 10-118 344-400 -403  3-38 2-27 2-19
breast 11,380 62 60 55 45 na na na na na
11,240 -11,530 17-173 17-167 20-158 16-129
leukemia 706 5 3 1 1 854 5 4 1 1
671-742 0.3-39 0.3-23 <0.1-3 <0.1-2 817-891 G15-4 0.5-26  <0.1-4 <0.1-3
abdomen+pelvis  bredst 11,380 36 35 17 14 na na na na na
11,240 -11,530 7-107 7-103 5-79 4-64
leukemia 706 5 4 2 2 854 6 4 3 2
671-742 0.3-36 0.3-21 0.3-8 0.3-5 817-891 1-41 5-21 0.5-10 0.4-6

na not applicableCNScentral nervous systetin girls only
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Supplementary Table 3 Predictive medians and associated 90% uncertaitdyvals of Lifetime Attributable Riske AR’) of primary cancers incidence per
100,000 children exposed to one computed tomogrd@fy examination at the age of 5 years, and lifetiFractional RiskLFR") of primary cancers

incidence per 1,000 background cancers (if unexpts€T), by type of CT, age at exposure and gerifeyears after CT exposure

Female male
CT type site of cancec LARx10° LFR*x10° 20 years after exposure LARx10° LFR*x10°20 years after exposure
from age 5 to age at exposure from age 5 to age at exposure
25 1 month 1 year 5 years 10 years 25 1 month 1 year 5years 10 years
skull/brain brain & CNS 1 29 25 22 17 1 29 25 21 16
0.1-3 5-125 4-108 2-101 0.3-93 0.1-3 6-129 5-110 2-94 0.3-83
leukemia 2 167 112 30 22 2 162 109 32 24
0.2-8 6-1783 6-970 4-149 3-68 0.3-9 9-1714 8-944 -142 4-69
middle ear brain & CNS 0.2 19 17 7 5 0.2 19 17 6 5
<0.1-1 3-83 2-72 0.5-34 0.1-31 <0.1-1 3-84 3-72 5-3 0.1-28
leukemia 1 165 111 18 12 1 160 107 18 13
0.1-5 5-1950 5-1050 2-96 2-46 0.2-6 8-1826 8-999 -833 2-47
cervical spine thyroid 4 207 191 88 57 1 102 94 43 29
1-14 35-665 33-618 23-273 15-188 0.2-2 17-334 16-3 11-137 7-94
leukemia 1 161 109 18 13 1 156 106 19 14
0.1-5 4-1824 4-987 3-87 2-39 0.2-5 5-1738 5-942  833- 3-39
chest thyroid 2 63 59 41 27 0.3 31 29 21 14
1-7 17-213 16-201 12-143 8-96 0.1-1 8-107 8-98 26-7 4-49
breast 0.5 583 148 75 18 na na na na na
0.1-2 41-+ 24-+ 19-332 6-60
leukemia 0.4 50 34 8 6 0.5 48 32 8 6
<0.1-2 2-534 2-292 <0.1-39 <0.1-19 <0.1-2 3-524 283- <0.1-38 <0.1-19
abdomen+pelvis breasf 0.2 345 86 25 6 na na na na na
<0.1-0.9 18-+ 10-+ 5-162 1-30
leukemia 1 51 34 19 14 1 49 33 20 15
0.1-5 2-497 2-272 3-92 2-42 0.2-6 3-475 3-260 3-89 3-43

na not applicableCNScentral nervous systetin girls only, lower bound of cumulative backgrourgk of breast cancer incidence was 0 before ¢jeecd 22 years
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Supplementary Table 4 Predictive medians and associated 90% uncertaitéyvals of Lifetime Attributable Riske AR’) of primary cancers incidence per

100,000 children exposed to one computed tomogrd@fy examination at the age of 5 years, and lifetiFractional RiskLFR") of primary cancers

incidence per 1,000 background cancers (if unexpts€T), by type of CT and gender, from several agexposure to age 100

female

male

LARx10° from LFR*x10°to age 100 LARx10° from LFR*x10°to age 100
CT type site of cancer age at exposure age at exposure age at exposure age at exposure
5toage 100 1 month 1 year 5 years 10 years 5 to age 100 1 month 1lyear afsye 10 years
skull/brain brain & CNS 8 25 22 17 13 8 23 20 15 11
1-51 5-165  4-145 2-113 0.3-83 1-60 4-165 4-146 112- 0.3-84
leukemia 4 22 17 5 4 5 21 16 6 4
0.5-13 1-182 1-107 1-18 1-11 1-15 2-171 2-101 811 1-12
middle ear brain & CNS 2 16 15 5 4 3 15 13 5 3
0.3-17 3-110 2-95 1-37 0.1-27 0.3-22 2-110 2-96 .5-3y 0.1-27
leukemia 2 22 16 3 3 3 21 16 3 3
0.3-9 1-196 1-116 0.4-12 0.4-8 0.5-10 2-183 2-1101-13 0.5-8
cervical spine thyroid 107 210 195 89 59 17 105 97 45 29
28-334 36-677 33-632 23-279 15-194 4-53 18-342  17-317 11-142 7-96
leukemia 2 22 17 3 2 3 21 16 3 3
0.3-7 1-184 1-107 0.5-10 0.4-6 0.5-9 1-173 1-101 1-10 1-7
chest thyroid 51 65 60 42 28 8 32 30 21 14
15-175 17-221 16-205 13-147 8-99 2-27 9-109 8-101 6-74 4-65
breast 55 5 5 5 4 na na na na na
20-158 2-15 2-15 2-14 1-11
leukemia 1 7 5 1 1 1 6 5 1 1
<0.1-4 0.4-55 0.4-32 <0.1-5 <0.1-3 <0.1-4 1-51 301- <0.1-5 <0.1-3
abdomen+pelvis  bredst 17 3 3 2 1 na na na na na
5-79 1-9 1-9 0.4-7 0.3-6
leukemia 2 7 5 3 3 3 6 5 4 3
0.3-8 0.5-50 0.4-30 0.5-11 0.4-7 0.5-10 1-47 m6- 1-12 1-7

nanot applicableCNScentral nervous systefin girls only
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Supplementary Table 5 Predictive medians and associated 90% uncertaitgyvals of numbers of CT scans (XLéhat would induce one excess case of

primary cancer, by type of CT and age at examinafar both genders

age at

CT type Co leukemia brain & CNS cancer  thyroid cancer breastef
examination
skull/brain 1 month 56 (6-616) 84  (12-463)
1 year 73 (10-633) 93 (14-491)
5 years 232 (64-1,322) 126 (18-2,346)
10 years 309 (107-1,614) 172 (24-+)
middle ear 1 month 56 (5-665) 128  (18-822)
1 year 74  (9-688) 142  (21-895)
5 years 398 (92-2,051) 407 (54-3,479)
10 years 542 (146-2,445) 570 (75-+)
cervical spine 1 month 55 (6-869) 7 (2-39)
1 year 72 (10-931) 7 (2-42)
5 years 385 (115-1,938) 15 (5-59)
10 years 510 (194-2,312) 23  (7-90)
chest 1 month 186 (20-1,964) 22 (6-81) 16 (6-58)
1 year 244 (34-2,011) 23 (7-87) 17 (6-60)
5 years 900 (226-+) 33 (10-106) 18 (6-51)
10 years 1,211 (365-+) 49 (15-166) 22 (8-62)
abdomen+pelvis 1 month 183(21-1,859) 28 (9-141)
1 year 241 (38-1,923) 29 (10-146)
5 years 370 (104-186) 58 (13-209)
10 years 496 (171-220) 71 (16-253)

CNScentral nervous systefln girls only. Upper bounds are noted + when taeseed 10,000 (x£p
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—ONLINE RESOURCE 2 -

Summary statistics of the predictive distributionsof Lifetime Attributable Risks (LAR®) of primary cancer incidence to age 100 per 100,0Cchildren exposed to an
organ dose of 10 mGy

This supplementary table describes Lifetime Attidile Risks I(AR) of cancerc incidence to age 100 from an acute exposure mnatant organ dose value of 10 mGy, in a
population of cancer-free surviving individuals.€eTpotential cancer risks were predicted accordinthé methods mentionned in the paper but herendisshed by the risk
transport method (from Excess Absolute Risk (EARcess Relative Risk (ERR) or "weighted" modelsgwhppropriate.

Site of age at EAR model ERR model "weighted" model
Gender cancer exposure mean median 5th 95th mean median 5th 95th mean median 5th 95th
(in years) percentile  percentile percentile  percentile percentile  percentile
Breast cancer  0.08 103 93 47 192 na na na na 103 93 47 192
1 99 90 45 185 na na na na 99 90 45 185
5 84 77 39 157 na na na na 84 77 39 157
10 69 63 32 126 na na na na 69 63 32 126
Thyroid 0.08 na na na na 125 106 40 272 125 106 40 272
cancer 1 na na na na 116 98 38 254 116 98 38 254
5 na na na na 84 71 27 186 84 71 27 186
female 10 na na na na 56 46 17 128 56 46 17 128
Brain/CNS 0.08 3 2 1 5 11 7 2 32 8 5 1 27
cancer 1 2 2 1 4 10 6 1 28 7 4 1 24
5 2 2 1 4 6 4 0.3 20 5 3 0.4 17
10 2 2 1 4 4 2 <0.1 15 4 2 0.1 13
Leukemia 0.08 5 4 1 9 65 40 7 193 48 26 2 165
1 4 4 1 9 41 29 6 110 30 20 2 96
5 4 4 1 8 15 14 3 29 12 10 2 27
10 4 4 1 8 9 9 2 17 8 7 1 16
Thyroid 0.08 na na na na 19 17 6 42 19 17 6 42
cancer 1 na na na na 18 15 6 39 18 15 6 39
5 na na na na 13 11 4 29 13 11 4 29
10 na na na na 9 7 3 20 9 7 3 20
Brain/CNS 0.08 2 2 1 4 13 9 2 38 10 5 1 32
| cancer 1 2 2 1 4 11 7 2 34 9 4 1 28
male 5 2 2 1 4 7 5 0.4 24 6 3 0.5 20
10 2 2 1 4 5 3 <0.1 18 4 2 0.1 15
Leukemia 0.08 7 7 2 12 75 47 8 222 55 30 3 190
1 7 7 2 12 47 35 7 126 36 23 3 111
5 7 7 2 12 18 17 4 35 15 12 2 33
10 6 6 2 11 12 12 3 21 10 10 2 20

nanot appropriat€NScentral nervous system
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Annexe 2
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Are the studies on cancer risk from

CT scans biased by indication? Elements
of answer from a large-scale cohort study
in France

N Journy1, J-L Rehel?, H Ducou Le Pointe®, C Lee?, H Brisse®, J-F Chateil®, S Caer-Lorho', D Laurier’
and M-O Bernier™’

"Laboratory of Epidemiology, Institute for Radiological Protection and Nuclear Safety, BP 17, 92262 Fontenay-aux-Roses,
France; “Medical Radiation Protection Expertise Unit, Institute for Radiological Protection and Nuclear Safety, BP 17, 92262
Fontenay-aux-Roses, France; >Department of Paediatric Radiology, Trousseau University Hospital, 26 avenue du Docteur
Arnold-Netter, 75012 Paris, France; *Division of Cancer Epidemiology and Genetics, National Cancer Institute, National Institute
of Health, 9000 Rockville Pike, 20892 Bethesda, MD, USA; *Department of Radiology, Institut Curie, 11-13 rue Pierre et Marie
Curie, 75005 Paris, France and 6Depar‘l.‘ment of Paediatric Radiology, Pellegrin University Hospital, Place Amélie Raba-Léon,
33000 Bordeaux, France

Background: Recent epidemiological results suggested an increase of cancer risk after receiving computed tomography (CT)
scans in childhood or adolescence. Their interpretation is questioned due to the lack of information about the reasons for
examination. Our objective was to estimate the cancer risk related to childhood CT scans, and examine how cancer-predisposing
factors (PFs) affect assessment of the radiation-related risk.

Methods: The cohort included 67 274 children who had a first scan before the age of 10 years from 2000 to 2010 in 23 French
departments. Cumulative X-rays doses were estimated from radiology protocols. Cancer incidence was retrieved through the
national registry of childhood cancers; PF from discharge diagnoses.

Results: During a mean follow-up of 4 years, 27 cases of tumours of the central nervous system, 25 of leukaemia and 21 of
lymphoma were diagnosed; 32% of them among children with PF. Specific patterns of CT exposures were observed according to
PFs. Adjustment for PF reduced the excess risk estimates related to cumulative doses from CT scans. No significant excess risk was
observed in relation to CT exposures.

Conclusions: This study suggests that the indication for examinations, whether suspected cancer or PF management, should be
considered to avoid overestimation of the cancer risks associated with CT scans.

Computed tomography (CT) is a valuable imaging technique to  (Shrimpton et al, 1991; Mettler et al, 2008)—corresponding to
help diagnosis and medical management of some medical organ doses of some units to tens of milligrays (mGy) from each
conditions. Nonetheless, its increasingly widespread use has raised  scan. In 2007, there were 7.6 million CT examinations in France,
concerns about potential risks of subsequent cancer, for CT leads  overall, and 0.3 examinations per child aged younger than 10 years
to effective doses 5-20 times higher than conventional radiology  (Etard et al, 2012).

*Correspondence: Dr M-O Bernier; E-mail: marie-odile.bernier@irsn.fr
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© 2014 Cancer Research UK. All rights reserved 0007 — 0920/14
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Cancer risk from CT scans

A reasonable quantitative assessment of potential risks induced
by radiation exposure is required to enable physicians to make
appropriate decisions about radiology examinations and to provide
patients and families with adequate information. One initial
approach to such an assessment is to use robust epidemiological
results obtained at higher doses to predict the cancer risks related
to these low-dose exposures. Although this approach makes it
possible to estimate an expected magnitude of potential risks
(Brenner and Hall, 2007; Ivanov et al, 2012; Krille et al, 2012;
Calandrino et al, 2013; Miglioretti et al, 2013; Journy et al, 2014),
its validity has been widely debated in view of hypotheses
underlying those extrapolations, in particular of a no-threshold
relation between cancer risk and radiation exposure (Brenner and
Sachs, 2006; Mothersill and Seymour, 2013; Preston et al, 2013).

Thus, recent studies have been conducted (Pearce et al, 2012;
Mathews et al, 2013; Huang et al, 2014) or are underway (Krille
et al, 2012; Meulepas et al, 2014) to provide direct risk estimates,
from large populations exposed to CT scans. The UK study showed
a risk of intracranial tumours and leukaemia three times higher in
children and young adults who received mean organ doses of 50
and 60 mGy, respectively, in comparison with patients exposed to
doses <5mGy, after 7-10 years of follow-up on average (Pearce
et al, 2012). The Australian study, with a mean follow-up of 9.5
years, reported excess risks of cancer at several sites, and an
increase of about 20% in the risk of all cancers, compared with
individuals not exposed to CT scans (Mathews et al, 2013). Finally,
the Taiwan study suggested a risk of brain tumours in children and
adolescents who had head CT scans 2.6 times higher than among
unexposed individuals, after 8 years of follow-up (Huang et al,
2014). The leukaemia results were consistent with those expected
by extrapolation from previous epidemiological results at higher
doses (Hall and Brenner, 2012). However, the risk estimates for
tumours of the central nervous system (CNS) were substantially
higher than those estimated per unit of dose from moderate- and
high-dose studies. The interpretation of these recent results is
nevertheless limited by the lack of information about the reasons
for scans (UNSCEAR, 2013; Walsh et al, 2014). Overestimates
could easily have resulted if these examinations were performed
either because of suspected cancer (reverse causation) or for
diagnosis or monitoring of conditions themselves related to
increased cancer risk (confounding bias). In the absence of
information about the indication for the examination, delaying
the estimation of cancer incidence beyond various periods of
exclusion is one way to assess the consistency of the results when
the probability of reverse causation is reduced. The only way to
address the confounding bias, however, is to collect data about
predisposing factors (PFs) to cancer, such as genetic syndromes
and immune deficiencies.

A French retrospective cohort study (‘Cohorte Enfant Scanner’)
is currently assessing cancer risks after CT scans during childhood
(Bernier et al, 2012b). To obtain estimates of radiation-related
risks not biased by potential confounding factors, it is identifying
major PFs among the exposed children. This paper presents
preliminary estimates of the risks of CNS cancers, leukaemia and
lymphoma, and examines both the possibility of reverse causation
and the effect of some genetic defects and other cancer-
predisposing conditions on the assessment of the risks attributable
to CT scans.

SUBJECTS AND METHODS

Inclusion of children. The cohort includes children born after 1
January 1995 who had a first CT scan before the age of 10 years
from 1 January 2000 to 31 December 2010, and had no cancer
diagnosis at the first scan. Scans took place in 21 French university

hospitals—corresponding to 23 radiology departments with a high
volume of paediatric patients—throughout the country, including
one in an overseas district. Patients living outside the territory
covered by the French national registry of childhood cancers
(Registre National des Cancers de ’Enfant (RNCE)) (or who had a
CT scan in the overseas department before 2004), even for a
limited period, were excluded to ensure correct identification of
cancer diagnoses.

Data on CT exposure. Information about exposures to CT scans
was retrieved through the electronic radiology information system
(RIS) of each department. In one hospital, that information was
collected, however, from the hospital discharge database of the
Programme de Médicalisation des Systéemes d’Information Médicale
(PMSI), which also furnished information for another facility to
complete the exposure data for the last year of follow-up. Data
were also extracted from the Picture Archiving and Communica-
tion System of a third hospital, which had not stored RIS data for
the entire study period; agreement between the two sources of
information was good for the 4 years of overlap. The following data
were collected: patient identifiers, sex, birth date, postal code of
birth place, postal code of residence (92% complete), date and type
of examination (anatomical area explored, number of sequences of
image acquisition for each body part). Linkage of patient identifiers
through the different sources of information enabled identification
of children who were examined in several departments.

Follow-up. The children were followed from the date of their first
CT scan until their exit date, which was the earliest of 31 December
2011, death, first cancer diagnosis, or their 15th birthday. Those
whose exit date came before the end of the exclusion period were
thus removed from the analyses. Vital status was obtained by
linkage with the national registry for the identification of
individuals (Registre National d’Identification des Personnes
Physiques (RNIPP)).

Case ascertainment. The RNCE has recorded all diagnoses of
haematological malignancies, including lymphomas, since 1990,
and of solid tumours (all malignancies as well as some borderline/
benign tumours, especially of the CNS) since 2000, for the
residents of metropolitan (European) France younger than 15 years
(Lacour et al, 2010). Linkage with the RNCE enabled us to find
diagnoses preceding the first CT scan (to exclude those children)
and all incident cases to 31 December 2011. Patients with only a
diagnosis of a second tumour recorded in the registry were
systematically excluded from the study. For the children living in
the overseas department, who were not covered by the national
registry, cancer diagnoses were retrieved through the PMSI of the
hospital (the only oncology department in the area; some data were
available from 1995, with coverage exhaustive starting in 2004),
each confirmed afterwards by checking the patients’ medical
records. Most of the cancer diagnoses for children who lived in this
district were nevertheless registered in the RNCE after they were
transferred to a hospital in metropolitan France for diagnostic
confirmation and/or cancer treatment. Cases of cancer were
defined as malignant diseases or CNS tumours regardless of the
histology. Topography codes 70-71, 722-729, 751-753 of the
International Classification of Diseases (ICD) for Oncology—3rd
revision-defined CNS tumours; the morphology codes used for
leukaemia (including myelodysplasia) and lymphoma are detailed
in Supplementary Table 1. The RNCE also provided the time to
diagnosis, defined as the time from the onset of the first symptoms
reported by the parents and the date of diagnosis (histological
confirmation) (Dang-Tan and Franco, 2007).

Identification of PFs. The list of syndromes or diseases predis-
posing children to CNS cancer, leukaemia, and lymphoma
(Table 1) was determined by experts in paediatric oncology after
a literature review. The PF of interest were retrieved among
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Table 1. Predisposing factors for CNS cancer, leukaemia, and lymphoma identified by diagnoses in hospital discharge databases

and their frequency in 67 274 children included in the cohort

| Predisposing factor for cancer | |Frequency in the cohort
CNS No
tumours | Leukaemia | Lymphoma | ICD-10 codes children | (Per 1000)

Genetic defects
Familial adenomatous polyposis X D12.6 20 0.3)
Retinocytoma X D31 62 0.9)
Multiple endocrine neoplasia (MEN1, MEN2) X D44.8 3 (<0.1)
Fanconi anaemia® X D61.0 63 (0.9)
Ataxia telangiectasia® X X G11.3 8 0.1)
Xeroderma pigmentosum X X Q82.1 10 0.1
Bloom syndrome X X Q82.8 30 0.4)
Neurofibromatosis (NF1, NF2) X Q85.0 106 (1.6)
Other phacomatoses X Q85.1-085.9 192 (2.9)
Noonan syndrome X Q87.1 94 (1.4)
Down syndrome X Q90 202 (3.0
Klinefelter syndrome X Q98 15 0.2)
Immune deficiencies
HIV/AIDS X B20-B24, R75, 721 F02.4, O98.7 245 (3.6)
Severe combined immune deficiency (SCID) X X D81.0-D81.2 64 (1.0)
Wiskott-Aldrich syndrome X X D82.0 17 0.3)
Common variable immune deficiency (CVID) X X D83 57 0.8)
Transplantation X X N16.5, T86 Y83.0, 294 749 (11.1)
Abbreviations: AIDS = acquired immunodeficiency syndrome; CNS = central nervous system; HIV=human immunodeficiency virus; ICD-10= International Classification of Diseases—10th
revision.
3Genetic variant known to increase radiation sensitivity.

children hospitalised at least once in the hospitals involved
in the study, from discharge diagnoses (coded according
to ICD—10th revision) recorded in the hospitals’ PMSI
(discharge database). Those diagnoses were collected regardless
of the date of hospitalisation or the performance of any radiology
examination at that time. The use of discharge diagnoses to
identify PF has previously been assessed (Bernier et al, 2012a).
Diagnoses in the RNCE with morphology codes 9384/1
(topography code 692) and 9540/1 (all sites) were also considered
to identify, respectively, children with retinocytoma and
neurofibromatosis.

Assessment of organ doses. Dose reconstruction was based on the
radiological protocols defined by each department—941 protocols
for the most common procedures defining image-acquisition
parameters for several patient age (or weight) categories. Effective,
brain and red bone marrow (RBM) doses were estimated using a
dosimetry method, where a series of computational human
phantoms were coupled with a reference CT scanner model
simulated within a Monte Carlo transport code, MCNPX2.7 (Lee
et al, 2012). The dosimetry method was experimentally validated
using paediatric and adult physical phantoms (Long et al, 2013).
Estimated organ doses are based on an original library of
anatomically realistic computational reference phantoms for:
newborns, and 1-, 5- and 10-year-olds (Lee et al, 2010), and
interpolated for intermediate ages at examination. For all
protocols, the scan ranges were standardised over each phantom.
Doses from scans of the limbs and shoulders were set at 0; those
from scans of the femur were considered equal to doses for the
pelvic region. When no protocol was available in the department
for a specific procedure, the median dose values estimated for the
other departments using the same CT machine were applied; if not
available, the median dose values for the other single-detector CT
or multi-detector CT machines were assigned. Because very few
protocols were available for spine and cervical region scans,
median doses for all machines were used. Overall, for 86.8% of the
examinations, the doses were estimated according to the specific
protocol used at examination.

Data analysis. Analyses were restricted to the cancer sites for
which we considered the number of incident cases as sufficient,
that is, CNS cancer, leukaemia, and lymphoma. Potential risks of
cancer were assessed, first, according to the presence of PF and,
then, according to cumulative CT X-ray doses to the brain (for
CNS cancer) and to the RBM (for leukaemia and lymphoma). The
RBM dose here was considered as a surrogate for exposure to
various haematopoietic tissues. For CNS tumours, the dose-
response analysis was conducted for two end points: the diagnosis
confirmed by histology (the primary end point), and the onset of
first signs or symptoms of cancer (the secondary end point). The
second criterion ensures that the estimated cumulative doses did
not result from CT scans performed for a suspected tumour
diagnosed later. For haematopoietic tumours, frequent missing
data on time to diagnosis prevented the performance of secondary
analyses; only the primary end point was considered.

Relative risks (RRs) for PF were estimated by Poisson models
(Breslow and Day, 1987) adjusted for the following covariates: sex,
period of birth (1995-2001, 2002-2010), attained age (in years),
and time since entry into the cohort (in years). Excess RRs (ERRs)
per unit of cumulative organ dose were also estimated with Poisson
models, where the background risk of cancer incidence (without
exposure to CT scans) was described by the same covariates and
the presence of any PF (yes/no) (or the presence of a specific PF in
further analyses) (see Supplementary Table 2 for detailed risk
models). To investigate the possibility that children were scanned
because of a suspected cancer diagnosed later, exclusion periods—
during which cancer incidence was not counted—and cumulative
dose lagging of, both, 1-4 years were applied. For the analysis of
the secondary end point (the onset of first symptoms of CNS
tumours), the exclusion period and dose lagging were both set at 1
year. To assess the consistency of the principal results in relation to
the ascertainment of cases, sensitivity analyses were conducted by
removing children born before 1 January 2000, with at least one
CT scan in the overseas district or without any residential data.

Risk estimates were computed by the maximum likelihood
method; the confidence intervals (CIs) of the RRs were determined
from the likelihood profiles (LPs). For ERR estimates, (left biased)
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Wald CIs are presented here because of usual computational
problems in defining LP-based CIs when the number of cases and
the potential excess risk are small. We used SAS software (SAS
Institute, Cary, NC, USA, Version 9.2) to build data sets with exact
computation of person-years (PY) and Epicure software (HiroSoft
International Corporation, Seattle, WA, USA, Version 1.4, module
AMEFIT) (Preston et al, 1993) to perform risk analyses.

RESULTS

Study population. Among children eligible for the study and
traced in the RNIPP, 1.5% were excluded because missing
information on the body part scanned at all examinations
prevented dose estimation, and 13.4% because their follow-up
did not exceed 1 year. After these prior exclusions, 67 274, 58 620,
50134, and 41926 children were included for analyses with
exclusion periods of, respectively, 1, 2, 3, and 4 years. Girls
accounted for 42.9% of all included children. In the overall study
population, 366 (0.5%) patients were identified as at risk of CNS
cancer, 1162 (1.7%) at risk of leukaemia, and 1091 (1.6%) at risk of
lymphoma. Detailed frequencies are given in Table 1. The overall
duration of follow-up was 4.4 years in average (median: 4.1 years);
it did not substantially differ according to the presence of PF
(Table 2). The annual mortality rate was 128 per 100 000 children

with no PF but substantially higher for the children predisposed to
CNS tumours (252 per 100000 PY), leukaemia (1543 per 100 000
PY) or lymphoma (1259 per 100000 PY).

Computed tomography scan exposures according to PFs.
Depending on the exclusion period, the analyses considered
93640 (1 year), 81261 (2 years), 68847 (3 years), and 57057
(4 years) CT scans. The examinations were of the brain/skull
(56.9%), chest (23.1%), sinus and/or middle ear (11.7%), abdomen
and/or pelvis (9.1%), cervical region (3.0%), limbs (1.7%), and spine
(1.4%) (one CT scan could have explored several body parts). For
the overall study period (1-year exclusion), children were exposed to
median doses of 18.3mGy to the brain and 6.9 mGy to the RBM
(Table 2). Overall 32.3 and 40.5%, respectively, received cumulative
tissue doses to the brain and the RBM <5mGy, whereas 2.1 and
0.2%, respectively, were exposed to doses >100 mGy.

Children at risk of CNS cancer received a first examination at
almost the same ages as children without PF (3.2 years vs 3.4 in
average) but received more scans (1.8 vs 1.4 in average) and
higher cumulative brain doses (33 mGy vs 23 mGy in average)
(Table 2). The proportion of highly exposed children was also
larger in the presence of PF; 12.0% of the patients predisposed to
CNS cancer received cumulative brain doses >95th percentile
(68.0 mGy).

Children with PF for leukaemia or lymphoma were younger at
the first examination (2.9 years in average) and underwent more

Table 2. Characteristics of CT scan exposures in the study population according to the presence of PFs for cancer

| Predisposing factors for cancer |

Overall None CNS cancer Leukaemia Lymphoma
Number of children 67 274 65512 366 1162 1091
Person-years 296863 288747 1585 4990 5402
Mean follow-up in years (s.d.) 4.4 (2.9) 4.4 (2.9) 4.3 (2.8) 4.3 (2.8) 5.0 (2.9
Mean age at the 1st CT scan in years (s.d.) 3.4(2.9) 3.4 (2.9) 3.2(2.9 2.9(2.7) 2.9 (2.7)
Age at the 1st CT scan (%)
<1 month 6.0 6.0 6.0 3.3 5.0
>1 month—<1 year 24.8 24.6 29.2 31.4 29.0
1-4 years 40.1 40.1 37.2 42.5 42.7
5-9 years 29.1 293 27.6 22.8 233
Total number of CT scans
Mean (s.d.) 1.4(1.2) 1.4(1.2) 1.8 (1.9 2.4 (2.6) 2.5(2.7)
Median 1.0 1.0 1.0 2.0 2.0
Cumulative effective dose (mSv)®
Mean (s.d.) 4.1 (5.2) 3.9 (4.8) 5.7 (6.6) 10.0 (14.5) 10.6 (14.9)
Median 2.6 2.6 3.1 5.8 6.2
Cumulative brain dose (mGy)
Mean (s.d.) 23.1(31.8) 23.2 (31.5) 33.0 (51.3) 18.7 (40.5) 19.7 (37.8)
Median 18.3 18.6 22.4 0.9 1.6
Cumulative RBM dose (mGy)
Mean (s.d.) 8.9 (10.7) 8.8 (10.5) 12.5 (16.5) 10.4 (15.4) 10.9 (14.6)
Median 6.9 6.9 8.4 5.8 6.2
Number of CT scans 93640 89722 672 2822 2747
Anatomical region explored (%)°
Brain/skull 56.9 57.9 63.8 23.8 25.4
Sinus and/or middle ear 1.7 11.8 10.3 8.8 8.0
Cervical region (except spine) 3.0 3.0 3.0 2.7 2.5
Chest 23.1 22.5 15.6 441 43.2
Abdomen and/or pelvis 9.1 8.2 13.2 37.8 38.8
Spine 1.4 1.4 1.6 1.0 0.7
Limbs 1.7 1.7 1.6 0.9 0.8
Abbreviations: CNS = central nervous system; CT = computed tomography; RBM = red bone marrow. The categories of predisposing factors (defined for each specific site of cancer) are not
exclusive, as children may be at risk of cancer at several sites. The results are given for an exclusion period of 1 year.
@Conversion factors from the ICRP 103.
beach single CT scan could have explored several body parts.
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scans (2.5 in average) than patients without PF (Table 2). They
were mainly exposed for scanning of the thoracic or the abdominal
region (43.6 vs 22.4% of the CT scans performed in patients
without PF or having PF for CNS tumours only) resulting in the
highest effective doses. Despite of the total number of scans,
patients with PF for leukaemia or lymphoma received similar
cumulative RBM doses than patients without PF due to a lower
proportion of head scans. The patterns of CT exposures varied,
however, according to each PF (Supplementary Table 3).

Cancer incidence and risks associated with PFs. During the
overall study period, 106 children were diagnosed with a primary
tumour, including 27 with CNS cancer (of which 14 malignant
diseases), 25 with leukaemia, and 21 with lymphoma.
Supplementary Table 4 details the incidence of CNS cancer,
leukaemia, and lymphoma by histological subgroups for various
exclusion periods. Other incident cases were neuroblastoma
(n=38), kidney tumours (n=8), liver tumours (n = 3), retinoblas-
toma (n=2), and tumours of other sites (n=12). Incidence rates
(IRs) of CNS cancer (about 9-10 per 100,000 PY) did not vary
substantially with the exclusion period; for leukaemia, however, IR
decreased from 8.4 to 5.3 per 100000 PY, and for lymphoma, it
increased from 7.1-9.0 per 100 000 PY, for 1-4 years of exclusion

Table 3. Time from first symptoms to diagnosis of tumours of

the CNS

I Time to diagnosis (weeks) ‘
Number of Value for
cases Median each case
Overall 27 8
Pilocytic astrocytoma 2 35 5, 64
Other astrocytic and 5 3 1,1, 4, 8, NA*
oligodendroglial tumours
Neuronal and mixed 4 65 30, 65, 67, NA*
neuronal-glial tumours
Medulloblastoma 7 4 1,2,4,4,8,17, NA
Meningioma 2 92 27, 156
Other 7 25 2, 4,13, 36, 104,
260, NA*
Abbreviations: NA = not available. NA* = not exactly known but> 156 weeks.

(Supplementary Table 4). Median time from first symptoms to
diagnosis of CNS cancer was 8 weeks but varied depending on the
histology (Table 3). It exceeded 1 year for 9 (34.6%) children and 3
years for 4 (15.4%) (the time to diagnosis was unknown for one
case). On the basis of a 2-year exclusion period, the RRs were 86.8
(95% CI 33.1-205.9) for CNS cancer, 24.2 (95% CI 7.7-65.2) for
leukaemia, and 31.7 (95% CI 13.9-68.4) for lymphoma in patients
with PF compared with children without them (Table 4).

Computed tomography scans-related risks of cancer. For all the
outcomes, the adjustment for PF lowered the estimates of ERR
associated with the cumulative organ doses from CT scans
(Table 5). The adjustment for each single PF led to different
estimates of the ERR per mGy.

For an exclusion period of 2 years after the first CT scan and
adjusting for all PFs, the ERR per mGy was 0.012 (95% CI — 0.013
to 0.037) for CNS cancer, 0.047 (95% CI —0.065 to 0.159) for
leukaemia, and 0.008 (95% CI —0.057 to 0.073) for lymphoma.
Although a dose-response trend was suggested for the risk of CNS
cancer (but not for haematopoietic cancers) (Supplementary
Table 5), no significant effect was actually observed.

For haematopoietic tumours, the ERR increased with the
exclusion period (Table 6). Inversely, for CNS cancer, the ERR
tended towards 0 when the exclusion period was 3 years or longer.
The adjusted ERR of CNS cancer per mGy up to the onset of the
first symptoms (the secondary end point), that is, 0.007 (95% CI
—0.017 to 0.032), was lower than the estimate for the primary end
point with a 2-year exclusion period, even after adjusting for PF
(Table 5). The modifying effects of characteristics at exposure,
attained age, and time since examination on the estimates of ERR
(for the primary end points) are presented in Supplementary
Table 6. Supplementary Table 7 reports the results of the sensitivity
analyses.

DISCUSSION

This paper reports the frequency of different PF in children who
underwent CT scans in France and examines the impact of those
predisposing conditions on preliminary estimates of radiation-
related risks in the Cohorte Enfant Scanner. In this population, 0.5,
1.7, and 1.6% of children, respectively, had medical conditions
known to predispose them to CNS cancer, leukaemia, and
lymphoma. Subsequently to RRs of 87 (95% CI 33-206) (CNS

Table 4. Number of cases (N) of primary CNS tumours of the CNS, leukaemia, and lymphoma, incidence rates (IRs) per 100 000

PY, and relative risks (RRs) of cancers associated with PFs

| CNS cancer Y Leukaemia y Lymphoma |
Predisposing factors N IR RR (95% Cl) N IR RR (95% ClI) N IR RR (95% ClI)
None 15 6 1 Reference 12 5 1 Reference 12 5 1 Reference
All specific PF 7 566 86.8 (33.1; 205.9) 5 128 24.2 (7.7; 65.2) 7 160 31.7 (13.9; 68.4)
NF1, NF2 5 1389 | 206.0 | (67.2; 526.8) NA NA
Other phacomatoses 3 493 59.2 (13.9; 174.2) NA NA
Retinocytoma 1 448 45.8 (2.5; 219.9) NA NA
Down syndrome NA 1 175 24.4 (1.3; 120.5) NA
CVID, SVID NA 1 252 36.9 (2.0; 181.2) 0 0 0.0 —
Transplantation NA 4 152 26.8 (7.5; 75.8) 5 190 31.4 (10.1; 82.3)
Ataxia telangiectasia NA 0 0 0.0 — 2 5717 597.1 (91.7; 2241)
Abbreviations: 95% Cl = likelihood profile-based 95% confidence intervals; CNS = central nervous system; CVID = common variable immune deficiency; IR = incidence rate per 100000 person-
years; NA=not applicable (the disease does not particularly predispose the affected individuals to cancer at that site; NF1, NF2 = neurofibromatosis type 1, type 2; PF =factors predisposing
specifically to cancer at that site; RR =relative risk; SVID =severe combined immune deficiency. RRs are estimated by Poisson models (maximum likelihood estimates) adjusted for gender,
period of birth (1995-2001, 2002-2010), attained age (in years), and time since entry into the cohort (in years). The results are given for an exclusion period of 2 years. No cancer was diagnosed in
the patients affected by the other predisposing factors considered in the study.
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Table 5. Excess relative risks (ERRs) of CNS tumour, leukaemia, and lymphoma related to cumulative organ doses in mGy,

adjusted or not for the presence of PFs for cancer for the primary and secondary end points

| CNS cancer | Leukaemia ! Lymphoma ‘
\ ERR |  (95%¢C) | ERR | (95%Cl) | ERR | (95%CI)
Primary end point (2-year exclusion period)
Not adjusted for any PF 0.022 (—0.016; 0.061) 0.057 (—0.079; 0.193) 0.018 (—0.068; 0.104)
Adjusted for all specific PF 0.012 (—0.013; 0.037) 0.047 (—0.065; 0.159) 0.008 (—0.057; 0.073)
Adjusted for one specific PF

NF1, NF2 0.019 (—0.016; 0.053) NA NA

Other phacomatoses 0.014 (—0.015; 0.042) NA NA

Retinocytoma 0.020 (—0.016; 0.057) NA NA

Down syndrome NA 0.068 (—0.087; 0.222) NC

CVID, SVID NA 0.054 (—0.076; 0.184) NC

Transplantation NA 0.045 (—0.065; 0.155) 0.008 (—0.057; 0.073)

Ataxia telangiectasia NA NA —0.010 (—0.035; 0.014)
Secondary end point
Not adjusted for any PF 0.015 (—0.022; 0.052) Not available Not available
Adjusted for all specific PF 0.007 (—0.017; 0.032)
Abbreviations: 95% Cl=Wald-based 95% confidence intervals; CNS = central nervous system; CVID =common variable immune deficiency; NA=not applicable (the disease does not
particularly predispose the affected individuals to cancer at that site); NC =not computed (no cancer was diagnosed in patients with that PF); NF1, NF2 =neurofibromatosis type 1, type 2;
PF =factors predisposing specifically to cancer at that site; SVID =severe combined immune deficiency. ERRs are estimated by Poisson models (maximum likelihood estimates) adjusted for
gender, period of birth (1995-2001, 2002-2010), attained age (in years), time since entry into the cohort (in years), as well as the presence of PF (yes/no), unless stated otherwise. No sufficient
cases allowed providing risk estimates for other predisposing factors considered in the study. For the primary end points, the results are given for a 2-year exclusion period; for the secondary
end point, the exclusion period is 1 year. The analysis for the secondary end point is performed from 296831 persons-years and 21 cases of CNS tumours (one case with a missing time to
diagnosis was removed).

Table 6. Number of cases (N) and excess relative risks (ERRs) of primaPl tumours of the CNS, leukaemia, and lymphoma related
to cumulative organ doses in mGy, adjusted for the presence of PFs fo

r specific cancers, for exclusion periods of 1, 2, 3, and
4 years

Exclusion period (years) | N ERR (95% CI) N | ERR (95% ClI) N ERR (95% CI) N ERR (95% CI)

CNS cancer 27 0.017| (—0.010;0.044) | 22| 0.012 | (-0.013;0.037)| 17 | 0.000 | (—0.014;0.014)] 13 | —0.004| (—0.011;0.001)
Leukaemia 25 0.014| (—0.037;0.065) | 17| 0.047 | (—0.065;0.159)| 12 | 0.056 | (—0.101;0.214)| 7 0.510] (—2.129; 3.149)
Lymphoma 21| —0.002| (—0.050;0.04¢) | 19| 0.008 | (—0.057;0.073)| 14 | 0.062 | (—0.102; 0.227)| 12 0.048| (—0.108; 0.205)

Abbreviations: CNS = central nervous system; 95% Cl=Wald-based 95% confidence intervals. ERRs are estimated by Poisson models (maximum likelihood estimates) adjusted for gender,

period of birth (1995-2001, 2002-2010), attained age (in years), time since entry into the cohort (in years), and the presence of PF (yes/no).

cancer), 24 (95% CI 8-65) (leukaemia), and 32 (95% CI 14-68)
(lymphoma), children with PF accounted for 32% of all tumours
diagnosed during the study period (Table 4). Specific patterns of
CT exposures were observed according to the PFs. In particular,
children with PF for hematopoietic tumours received a first
examination at younger ages than children with no PF, and those
predisposed to CNS tumours received higher cumulative brain
doses. These results confirm the need to consider the existence of
these PF in estimating the cancer risks potentially induced by CT
scans. Indeed, the preliminary estimates of ERR associated with CT
exposures were reduced by 17-56% (based on a 2-year exclusion
period), depending on the site of cancer, after adjusting the risk
estimates for PF (Table 5).

Adjusted ERR per mGy was 0.012 (95% CI —0.013 to 0.037) for
CNS cancer, 0.047 (95% CI — 0.065 to 0.159) for leukaemia, and
0.008 (95% CI —0.057 to 0.073) for lymphoma at the end of a
median follow-up of 4 years (median attained age =9 years, 2-year
exclusion period) (Table 5). Extending the exclusion period beyond
2 years substantially reduced the risk estimates of CNS cancer, a
finding suggesting that an indication bias persists even after
adjustment for PF. A mean duration of follow-up of 4 years was
nevertheless too short to provide any conclusive results about
radiation-induced risks in the study. Indeed, a long latency period
(at least 5 years) is usually assumed for radiation-induced CNS
cancer, and excess risk of leukaemia may be expressed > 25 years

after exposure (UNSCEAR, 2013). For hematopoietic tumours, the
estimates were also limited by the small range of cumulative RBM
doses. In addition, the interpretation of the lymphoma results
remains uncertain as inconsistent estimates were obtained in the
sensitivity analyses (Supplementary Table 7).

The ERR estimated here for leukaemia, without any adjustment
for PF (Table 5), appears compatible with the estimates from the
UK study (Pearce et al, 2012) for children under 10 years of age at
the first scan. Our results for CNS cancer are also very similar to
those obtained from the Australian study with a 1-year exclusion
period (Mathews et al, 2013). Here, however, the excess risks
diminished markedly as the exclusion period increased, resulting
in estimates much lower than those published from the UK study
after a 5-year exclusion period (Pearce et al, 2012). The excess
risk of lymphoma is compatible with the most recent findings for
survivors of the Hiroshima and Nagasaki atom bombs (ERR per
mGy for non-Hodgkin lymphoma (NHL) was >0.02 in men
when attained age at exposure was <25 years (Hsu et al, 2013)).
The increased risk among boys observed in our study
(Supplementary Table 6) is also consistent with all previous
estimations, although there is little evidence so far that NHL
may be radiation induced, and none for Hodgkin disease
(UNSCEAR, 2013).

This study made it possible to assess for the first time the cancer
risks associated with exposures to CT scans while taking into
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account major PF, including rare genetic defects and acquired
immune deficiencies. The results emphasise that these factors
affected the estimation of radiation-related risks during the first
years after childhood CT scans. Adjusting the analyses for only one
single-risk factor showed that none of them alone explained the
decrease in ERRs. Conditions other than principal risk factors such
as NF1 and Down syndrome should be therefore considered,
although they were rarer. Furthermore, the results may suggest a
lower radiation-related risk in children with PF (Supplementary
Table 6). The very small cases observed in each group of PF
prevent nevertheless the interpretation of a potential modification
of effect in the current study. In addition, a similar pattern
observed for each outcome associated with various PF may not
support a potential biological effect. Finally, quantifying the effect
of adjustment of the estimated excess risk should provide useful
information to support the interpretation of results from studies
without medical diagnoses or history. It should, however, be noted
that the indication bias is likely to be less important among
populations exposed at older ages than it is here, or when the
duration of follow-up would be increased. There would be indeed a
lower prevalence of PF in such populations and a more frequent
use of CT scans for other reasons than PF.

Reverse causation may have biased the estimates of excess risk
of CNS cancer from CT scans. The decrease in the ERR as the
exclusion period increased (Table 6) and for time since first
examination >5 years (Supplementary Table 6) suggests that the
excess risk was due to situations where signs of cancer initiation
ultimately explained, rather than followed, the use of CT scans.
Nonetheless, no such trends were observed for leukaemia or
lymphoma when the exclusion period was extended. A major issue
in the interpretation of results of studies of CT scans is therefore to
be able to provide risk estimates that are not affected by the scans
performed due to cancers only diagnosed later (UNSCEAR, 2013;
Walsh et al, 2014). As observed here, numerous studies have
reported short mean times from symptom onset to diagnosis of
CNS tumours (except for ganglioglioma), as short as 4-20 weeks
depending on histology (Brasme et al, 2012). However, the time to
diagnosis may exceed several years; for instance, 15% of the cases
reported here had a time to diagnosis >3 years. After removing
CT exposures after the date of the first symptoms, the ERR per
mGy (adjusted for PF) of CNS tumours was 0.007 (95% CI — 0.013
to 0.028), which suggests that a 2-year exclusion period would not
be sufficient for estimating unbiased radiation-induced risk. This
estimate is consistent with the excess risk found for the Hiroshima
and Nagasaki survivors exposed before the age of 15 years (ERR
mGy-1=0.003 (95% CI 0.001-0.007) through the age of 50 years,
according to the data used in (Preston et al, 2007), especially when
considering the decrease in excess risk with attained age (Preston
et al, 2002). Analyses restricted to exposures before the onset of
first symptoms may thus provide estimates free of indication bias
and thus help to determine appropriate exclusion periods to
compensate for the unavailability of data about the indication of
examinations.

Here, we devoted substantial effort to the estimation of the
cumulative organ doses using > 900 radiology protocols from the
participating departments. The risk estimation is thus based on
detailed French practices in paediatrics and reflects their variability
over time among 23 radiology departments. From those protocols,
organ dose were estimated using a CT dosimetry method based on
Monte Carlo radiation transport (Lee et al, 2012), which is
reported to provide more accurate estimations than older
numerical tools, as the body contour and internal anatomy of
patients are described by realistic paediatric phantoms (Lee et al,
2010). Dose estimation is thus thought to be as accurate as
possible, although the technical parameters actually used at each
image acquisition may vary from the protocol. Note that doses may
have been reduced since the early 2000s, thanks to technological

advances in CT and better optimisation of procedures. Uncertain-
ties in exposure assessment remain, however, because of missing
doses for CT examinations with unknown anatomical areas (3.4%
of all examinations in the participating departments), their
performance in radiology departments not involved in the study,
or because of incomplete storage of radiology data. In addition,
assessment of the cohort’s exposure to other diagnostic examina-
tions was not possible. A previous study showed, however, that CT
accounted for 83% of the dose from all diagnostic examinations of
children exposed to CT scans in France (Etard et al, 2014).
Although undefined doses would account for only a limited
proportion of the total exposure from diagnostic procedures, we
cannot rule out their possible effect on risk estimates. Sensitivity
analyses show that a bias in risk estimation due to under-
ascertainment of cases is unlikely (Supplementary Table 7).

Overall, the results reported here showed that studies estimating
cancer risks after CT scans should consider the reason for these
examinations to obtain convincing risk estimates. By extending the
follow-up, the Cohorte Enfant Scanner should be able to provide
more robust risk estimates in the future and to investigate whether
a confounding bias related to the PFs persists at older ages. This
cohort, as well as the UK study mentioned above, is participating in
the Epi-CT collaborative project that includes nine national
cohorts intended to obtain powerful results about cancer risks
after CT scans and aims at enhancing strategies to optimise CT
procedures. The Epi-CT project is focusing especially on exposure
assessment and consideration of the uncertainties in dose
estimation for risk analyses (Thierry-Chef et al, 2013). Valuable
information (although for higher exposure levels) could also be
obtained by studies on interventional procedures that use X-rays
to treat benign conditions, especially as the indication for
treatment is generally known with precision (Baysson et al,
2013). In clinical practice, all of those results should help to
determine the situations in which the expected benefits do not
outweigh the risks and clarify the information given to patients
and parents. So far, no evidence has invalidated the risk
predictions extrapolated from studies at high doses under the
linear dose-response assumption. The promotion of the optimi-
sation of CT procedures and the use, as often as possible, of non-
irradiating techniques such as magnetic resonance imaging must
continue, especially in paediatrics.
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- ONLINE RESOURCES -

Supplementary Table 1: Topography and histologyesoaf the International Classification of
Diseases (ICD) for Oncology - 3rd revision — reeatdiuring the study period for the incident

cases of primary tumors of the central nervousesygCNS), leukemia, and lymphoma

Histology/Behaviour

CNS cancer (topography codes: 70-71, 723,
752)
Pilocytic astrocytoma 9421/1
Other astrocytic and oligodendroglial tumou@381/3, 9384/1, 9401/3, 9420/3
Neuronal and mixed neuronal-glial tumour8413/0, 9505/1
Medulloblastoma 9470/3, 9471/3
Meningioma 9530/0
Other 9150/1, 9380/3, 9473/3 9380/1, 9380/3,
9351/1

Leukemia (topography code: 421)
Acute lymphoblastic leukaemia9836/3, 9837/3
Acute myeloid leukaemia9866/3, 9897/3, 9910/3
Juvenile myelomonocytic leukemigd946/3
Burkitt cell leukemia 9826/3
Myelodysplastic syndrome9983/3

Lymphoma (topography codes: 220, 268, 349,
739, 380, 421, 481, 494, 772, 778)
Hodgkin disease 9663/3
Non-Hodgkin lymphoma 9687/3, 9714/3, 9729/3
Other 9590/3, 9680/3
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Supplementary 2: Detailed risk models

In Poisson disease models, the expected numbeasels¢c notegi, in each stratq with sexs,
birth period £;=1995-2001p,=2002-2010), attained age(<3, 3—<5, 5-<7, 7-<%9 years),

and age at exposure (<1, 1-<3, 3-=xbyears), for an exposure categhkris defined by

wik = PYjc 4 (1 + ERRY)
where PYis the number of persons-yeaks,denotes the “background” risk (without CT scan
exposure), and ERRs the excess relative risk in relation to the clative organ dose. Exposure
categoriek were defined as <5, 5-24, 25-2%0 mGy to the brain (for CNS cancer), <5, 5-9,
10-14,>15 mGy to the red bone marrow (RBM) (for leukaema)d <5, 5-9210 mGy to the
RBM (for lymphoma).

The “background” risky, adjusted for the presence of predisposing faqF specific to the
outcome (CNS cancer, leukaemia, or lymphoma), finelé by

) t.
A =explus + azpy + 0L%Iog(af;) + dalog()* YPFy)

where g is the exact attained age (in years) in the stigtut; the exact time since the first
exposure (in years), arRF denotes the presence of PF (coded 1 if at leasP&n® otherwise).
Attained age and time since the first exposurecargered on their mean values in the cohort to
improve the stability of the models. Interactioredvireen the covariates are not included because

such models do not fit the data better than thadeamly main effects.
The relative risk (RR) associated with the PF is

RRep= exp(FPy)
The excess relative risk ERIS defined by

ERRk = B1dik exp6Z))
where gk is themean dose in the stratymandthe exposure categoky Z; denotes alternatively the
modifying effect of the following covariates: sexpresence of PFPy; age at the first exposure

(<5, 59 years), time since exposure (<5, 5-11syeand attained age (<7, 7-14 years).
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Supplementary Table 3: Characteristics of CT segogures for each predisposing factor considerdgerstudy

Age at the 1st Total Cum_ulative cumulative brain Cumulative
Number of CT scan (years) number of effective dose dose (MGy) RBM dose
children CT scans (mSv) (mGy)
mean (sd)
No predisposing factors 65512 3.4 (2.9 1.4 (1.2) 3.9 (4.8 23.2 (31.5) 8.8 (10.5)
Genetic defects
Familial adenomatous polyposis 20 4.5 (2.9) 3.2(3.4) 129 (9.1) 36.2 (76.7) 16.4 (25.1)
Retinocytoma 62 2.4 (2.7) 1.6 (1.6) 3.6 (5.00 328 (58.1) 11.0 (16.2)
Multiple endocrine neoplasia (MEN1, MEN2) 3 0.8 (0.9) 3.0 (2.6) 14.7 (14.2) 15.0 (25.5) 11.6 (14.1)
Fanconi anaemia 63 4.3 (3.0) 2.7 (2.6) 9.6 (12.8) 19.1 (28.4) 10.4 (11.3)
Ataxia telangiectasia 8 5.6 (2.8) 3.3(4.1) 10.2 (10.9) 68.2 (161.0) 19.6 (35.3)
Xeroderma pigmentosum 10 2.7 (3.6) 1.5(1.0) 45 (4.0) 8.5 (16.5) 46 (5.5
Bloom syndrome 30 3.3 (3.0) 2.1(1.6) 8.0 (8.2) 226 (33.7) 10.8 (12.3)
Neurofibromatosis (NF1, NF2) 106 4.1 (3.0) 1.6 (1.5) 6.2 (7.6) 25.4 (39.1) 10.3 (12.4)
Other phacomatoses 192 2.8 (2.8) 1.9 (2.0) 53 (5.2) 37.5 (50.8) 14.0 (17.1)
Noonan syndrome 94 2.0 (2.4) 2.0 (2.6) 59 (9.7) 25.9 (75.8) 11.2 (26.3)
Down syndrome 202 2.6 (2.8) 1.4 (0.8) 4.4 (4.5) 11.0 (18.9) 58 (6.7)
Klinefelter syndrome 15 2.9 (2.9 2.2 (3.1) 10.7 (12.3) 19.0 (28.7) 10.4 (12.1)
Immune deficiencies
HIV/AIDS 245 2.4 (2.6) 1.9 (1.9) 6.5 (9.3) 205 (34.7) 9.4 (12.2)
Pimary immune deficiency (SCID, CVID) 112 2.8 (2.7) 2.9 (2.8) 11.6 (12.9) 13.1 (28.1) 9.6 (12.3)
Wiskott-Aldrich syndrome 17 2.1 (1.8) 3.7 (3.1) 13.7 (14.0) 37.7 (45.3) 18.6 (16.7)
Transplantation 749 3.0 (2.7) 2.7 (2.9) 12.2 (16.6) 19.2 (35.6) 11.4 (14.9)

CT: computed tomography; HIV: human immunodeficiemntus: AIDS: acquired immunodeficiency syndroni@D-10: International Classification
of Diseases - T0revision; CNS: central nervous system *geneti¢avdrincreasing radiation sensitivity
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Supplementary Table 4: Number of incident case{yimary tumors of the central nervous systemM${; leukemia and lymphoma, and incidence ratek (IR

per 100,000 person-years for various exclusiorogsri

Number of cases Incidence rates (100,000 PY)
Exclusion period (years) Exclusion period (years)
1 2 3 4 1 2 3 4
CNS cancer 27 22 17 13 91 94 95 098
Pilocytic astrocytoma 2 1 0 0 0.7 04 0.0 0.0
Other astrocytic and oligodendroglial 5 5 4 4 1.7 21 22 30

tumours

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours 4 3 2 2 1.3 13 1.1 15
Medulloblastoma 7 6 5 3 24 26 28 23
Meningioma 2 2 2 2 0.7 09 11 15
Other 7 5 4 2 24 21 22 15
Leukemia (including myelodysplasia) 25 17 12 7 84 7.3 6.7 5.3
Acute myeloid leukaemia 5 2 1 0 1.7 0.9 0.6 0
Acute lymphoblastic leukaemia 17 13 10 6 57 5.6 56 45
Burkitt cell leukemia 1 1 1 1 03 04 06 0.8
Juvenile myelomonocytic leukemia 1 1 0 0 03 04 0.0 0.0
Myelodysplastic syndrome 1 0 0 0 0.3 0.0 0.0 0.0
Lymphoma 21 19 14 12 71 8.1 7.8 9.0
Hodgkin disease 6 6 4 4 20 26 22 3.0
Non-Hodgkin lymphoma 10 9 6 5 34 338 3.3 38
Others or not specified 5 4 4 3 1.7 1.7 22 23
CNS: central nervous system; PY: person-years Ppefcentile P95 : : $5percentile
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Supplementary Table 5: Relative risks (RR) of caibgecategories of CT-scan exposure doses, fousieit periods of 1, 2, 3, and 4 years

a- RR (95% CI) of central nervous system (CNS) canbgiigrain dose category

Exclusion
period Dose (mGy) <5 5-24 25-49 50+ 5-50+
(years)
1 Mean dose (mGy) 0.5 15.3 33.0 90.4 30.8
PY 91 97 775 85 155 22 241 205171
692
Cases 6 7 9 5 21
RR 1 0.955 1.541 2.568 1.386
95% ClI - 0.314; 3.002 0.554; 4.606 0.723;8.734  0.588; 3.803
2 PY 47716 80 034 65 680 16 713 162 427
Cases 6 5 7 4 16
RR 1 0.646 1.181 1.976 1.015
95% ClI - 0.184; 2.177 0.391; 3.681 0.491; 7.162 0.412; 2.859
3 PY 54 64 053 49 146 12 141 125 340
065
Cases 6 4 5 2 11
RR 1 0.480 0.822 0.934 0.664
95% CI - 0.121;1.710 0.235; 2.747 0.133; 4.249 0.248; 1.957
4 PY 39 49 789 35516 8 536 93 841
477
Cases 4 4 4 1 9
RR 1 0.657 0.990 0.734 0.786
95% CI - 0.153; 2.820 0.232; 4.216 0.037;5.216  0.252; 2.942

PY: person-years; RR: relative risk compared teedmdegory <5 mGy; 95% ClI: likelihood profile-ba€s®o confidence intervals.

RRs are estimated by Poisson models (maximum liketl estimates) adjusted for gender, period ofi §f995-2001, 2002-2010),

attained age (in years), time since entry intocitigort (in years), as well as the presence of ppading factors (yes/no).
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b- RR (95% CI) of leukemia (including myelodyspladig)red bone marrow dose category

Exclusion Dose (mGy) <5 5-9 10-19 20+ 5-20+
period (years)
1 Mean dose (mGy) 2.7 7.4 13.0 34.7 12.6
PY 123 86 073 68 899 18 746 173718
145
Cases 11 4 7 3 14
RR 1 0.572 1.198 1.511 0.946
95%ClI - 0.158; 1.686 0.439; 3.056 0.339; 4.911 0.427; 2.148
2 PY 97 602 68 890 53 078 14 333 136 301
Cases 6 5 3 3 11
RR 1 1.357 0.996 3.143 1.435
95%ClI - 0.388; 4.543 0.209; 3.800 0.653; 12.170 0.541; 4.199
3 PY 75 119 53 990 39 700 10 596 104 286
Cases 3 5 3 1 9
RR 1 2.759 2.239 2.498 2.537
95%ClI - 0.672; 13.540 0.410;12.260 0.122; 20.080 0.747; 11.540
4 PY 55 888 41 108 28 747 7575 77 430
Cases 1 3 2 1 6
RR 1 4.392 3.989 6.415 4.465
95%ClI - 0.556; 89.280 0.379; 86.180 0.248; 166.200  0.751; 84.830

PY: person-years; RR: relative risk compared tcedmegory < 5 mGy; 95% Cl: likelihood profile-bds#5% confidence intervals. RRs are

estimated by Poisson models (maximum likelihoodheses) adjusted for gender, period of birth (12881, 2002-2010), attained age (in

years), time since entry into the cohort (in yeaas)well as the presence of predisposing facyas/1{o).
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c- RR (95% CI) of lymphoma by red bone marrow dosegaty

Egﬁg‘j‘&gam) Dose (MGy) <5 5-9 10+ 5-10+
1 Mean dose (mGy) 2.7 7.4 19.4 12.6
PY 123 86 073 87645 173718
145
Cases 11 3 7 10
RR 1 0.440 0.943 0.701
95%CI - 0.099; 1.419 0.344; 2.419 0.290; 1.677
2 PY 97 602 68 890 53078 136 301
Cases 9 4 6 10
RR 1 0.748 1.090 0.920
95%ClI - 0.202; 2.314 0.361; 3.060 0.368; 2.338
3 PY 75119 53 990 39 700 104 286
Cases 6 2 6 8
RR 1 0.564 1.776 1.148
95%CI - 0.082; 2.463 0.546; 5.788 0.395; 3.524
4 PY 55 888 41 108 28 747 77 430
Cases 6 1 5 6
RR 1 0.271 1.648 0.878
95%ClI - 0.014; 1.594 0.462; 5.652 0.271; 2.846
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Supplementary Table 6: Number of cases of primamyours of the central nervous system (CNS), leukaeand lymphoma, incidence rates (IR) per 100 000

person-years, excess relative risks (ERR) relatenitnulative organ dose (in mGy) from CT scansustéd for the presence of predisposing factors @nH)

for a 2-year exclusion period), by patients’ ch&ggstics

CNS cancer Leukemia Lymphoma
Cases IR ERR p Cases IR ERR p Cases IR ERR p
Overall 22 9.4 0.012 17 7.3 0.045 19 8.1 0.008
Sex
Male 11 8.2 0.008 >0.50 9 6.7 -0.012 0.21 8 59 0.066 0.29
Female 11 111 0.016 8 8.0 0.110 11 11.1 -0.020
PF
No 15 6.4 0.028 0.11 12 52 0.187 0.09 12 52 0.025 >0.50
Yes 7 565.9 -0.005 5 128.0 -0.012 7 160.3 -0.005
Age at first CT scan
(in years)
<5 18 10.1 0.009 >0.50 14 7.8 0.072 >0.50 11 6.1 0.002 >0.50
5-9 4 7.3 0.021 3 55 0.023 8 14.6 0.022
Time since first CT scan
(in years)
<5 11 79 0019 o0.21 12 8.3 0.069 0.29 13 9.2 b
5-11 11  11.6 -0.005 5 55 -0.012 6 6.5
Attained age (in years)
<7 9 9.9 0.011 >0.50 6 6.6 0.029 0.24 6 6.6 0.005 >0.50
7-14 13 9.1 0.030 11 7.7 0.241 13 9.1 0.009

PF: factors predisposing specifically to cancehatsite specified; CNS: central nervous systemjr&ldence rates per 100 000 person-years; EREessxrelative risk per mGy; p: p-

values for the modifying effect based on likelihaadio tests **the model does not fit for the defihcategories of time since the first scan, althaigre is a trend of increased risk

with increasing time since the first scan (p=0.14/8gn time is considered as a continuous variable
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Supplementary Table 7: Sensitivity analyses forgbgmation of excess relative risks (ERR) of CNBcer, leukaemia, and lymphoma by cumulative organ

dose (in mGy) from CT scans, adjusted for the presef predisposing factors (2-year exclusion gBrio

a- Number of children, person-years (PY), mean follgwy-and number of cases

Number of incident cases

. Study Number of Mean/median
Population period children PY FU (years) c(;rl:lcser Leukemia Lymphoma
All children All 58 620 233903 4.0/3.7 22 17 19
Removing children with at least 1 CT Al 57518 231524 4.0/3.7 22 16 19
scan in the overseas department
Removing children without no data about Al 53870 210149 5.7/4.6 19 17 18
their place of residence
Removing children born before 2000 All 43 349 148 284 3.3/2.9 16 14 10
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b- ERR of CNS cancer, leukemia, and lymphoma

ERR per mGy (95%CI)

Population Study period

CNS cancer leukemia Lymphoma
All children All 0.012 0.047 0.008
(-0.013; 0.037)  (-0.065; 0.159) (-0.057; 0.073)
TSFE<5Vy. 0.019* 0.069* *
- **
TSFE >11 -0.005* 0.012*
Removing children with at least 1 CT scan in the All 0.012 0.048 0.008
overseas department (-0.013; 0.037) (-0.068; 0.163) (-0.056; 0.072)
Removing children with no data about their place All 0.018 0.047 0.017
of residence (-0.017;0.052)  (-0.065: 0.160)  (-0.060; 0.093)
TSFE<5Vy. 0.028* 0.069* **
TSFE 5-11 -0.005* -0.012* *x
y.
Removing children born before 2000  All 0.008 0.018 -0.001
(-0.015; 0.031) (-0.055; 0.091) (-0.069; 0.066)
TSFE<5Vy. 0.018* 0.037* *
TSFE 5-11 -0.004* -0.011* *

*estimates for modifying effect **the model did nfitt for the defined categories for time since fliet CT scan; CNS: central nervous system;
FU: follow-up; PY: person-years; TSFE: time sinbe first exposure to CT scan; 95% CIl. Wald-base% $®nfidence intervals; ERRs are
estimated by Poisson models (maximum likelihoodhestes) adjusted for gender, period of birth (128841, 2002-2010), attained age (in years),

time since entry into the cohort (in years), arelphesence of predisposing factors (yes/no)
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Annexe3  Modeles de scanner utilisés dans 22 services de radiologie au cours de la période 2000-2011

Nombre de services de radiologie, par année, pour lequel le modéle de scanner est utilisé

Ensemble 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Modéles mono-barrette
GE HiSpeed Adv., Ct/I 6 6 5 4 3 1
Philips Tomoscan Sr-Series 1
1 1 1 1 1 1
1

1 1 1 1

Picker Ultra Z (Filter 0)
Siemens Somatom Plus 4 Series

PR RO
PR RO
PR RO

Modeéles double-barrette
Elscint CT-Twin (New Bs)
Elscint Mx Twin

N P
N
N
N
N P
(I
(I

(I

Modéles multi-coupes

GE Lightspeed 16/Pro

GE Lightspeed Qx/I,-Plus,-Ultra
GE Lightspeed Vct-Series
Toshiba Aquilion-4

Toshiba Aquilion-8 To -64
Philips Brilliance 40/64

Philips Mx8000 Idt/Brilliance 16
Siemens Sensation 16
Siemens Sensation 64
Siemens Volume Zoom

=
=
(R
BoWw
w
~
©
©
©

NWANURRLRONW
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NN
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N WR O

N WR O
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GE : General Electric
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Annexe 4  Calculateurs de dose en scanographie

CT-Expo

Ce logiciel est une application Excel développée 2801 par le service de radiologie
expéerimentale de I'Université de médecine d’Hanpwbemagne Diagnostische Radiologie,
Arbeitsbereich Experimentelle Radiologie, Medizhe Hochschule Hannovepour le calcul de
doses en scanographie (Stamm and Nagel 2002; @alabsal. 2002). Les indicateurs
dosimétriques calculés sont les suivants : IndieeDibse en Scanographie pondéré dans le
Volume (IDSV), Produit Dose.Longueur (PDL), dosesiigalentes aux organes, doses efficaces
ainsi que des indicateurs spécifiques a la scapbgra Contrairement aux autres logiciels
disponibles en 2011, cette application fournit, rpobbacun des modeéles de scanner mis sur le
marché au moment de son développement, des estmmatiosimétriques spécifigues a la
pédiatrie. Des doses aux organes sont ainsi esimaé@artir de fantbmes mathématiques
« simplifiés » représentant I'anatomie interne drrisson agé de 8 semaines et d’'un enfant de

7 ans (Zankl et al. 1988).

Les parametres saisis ou modulés par l'utilisasemt les suivants : modele du scanner, groupe
d’age (bébe, enfant, adulte) et sexe du patienadsite), localisation anatomique et longueur
effective d’acquisition (cm), tension (kv) et ing#ié du générateur (mA), temps de rotation (s),
collimation (mm), déplacement du lit par rotatiann), largeur de coupe nominale (mm) et

nombre de séries.

Legend:

Female breast

Lung

Liver

Bladder

Ovaries | Testes
Uterus

Pelvis

J =0 me

Fantbmes mathématiques pédiatriques intégrés dessx@o, développés addelmholtz Zentrum
Minchen Centre de recherche en santé environnemefiNaleherberg, Allemagne). Le fantdme

« BABY » représente un nourrisson de 8 semainksfahtome « CHILD » un enfant de 7 ans
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NCICT

Ce logiciel a été développé parNetional Cancer Institute (NCIl)/National Institutd Health
(NIH) (Bethesda, Maryland, Etats-Unis) pour le calculddse en scanographie (IDSV, PDL,

doses efficaces, équivalentes aux organes) pogrami nombre de modéles de scanner.

Les estimations reposent sur une révision des e@sdie dose correspondant aux différents
modeles de scanner (Lee et al. 2014) et une siimldt transport de particules radioactives et
d’interaction avec la matiére réalisée a I'aidecdde de calcuMonte Carlo N-Particle eXtended
(MCNPXv.2.7,Los Alamos National Laboratory.os Alamos, Etats-Unis) (Lee et al. 2011). Le
logiciel integre une librairie originale de fantésnmathématiques modélisant de maniére réaliste
I'anatomie interne d’enfants agés de 0, 1, 5, 105ans (Lee et al. 2010). Les doses aux ages

intermédiaires sont estimées par interpolationvdésurs calculées pour ces ages de référence.

Les parametres saisis ou modulés par l'utilisasent les suivants : modeéle du scanner, age du et
sexe du patient, localisation anatomique de I'aitjan (cm), mode de calcul (basé sur un
fantbme de 16 ou 32 cm de diamétre), tension (kvinensité du générateur (mAs), pitch.

Contrairement a CT-Expo, la collimation n’est pase@en compte dans le calcul de dose.

Newborn 1-year S-year 10-year 15-year male 15-year female
Fantdmes mathématiques intégrés dans NCICT, dgué&sagoNational Cancer Institute/

National Institutes of HealtfBethesda, Maryland, Etats-Unis) (Lee et al. 2010)

228



Comparaison des estimations de dose entre CT-Expo et NCICT

L'IDSV dépend des paramétres utilisés pour I'exajretmotamment de la valeur de pitch. Le
tableau ci-dessous reporte les valeurs moyenn&sSk'Icalculées avec CT-Expo (D) et I'écart
relatif des valeurs de dose estimées avec NCICTgmport a celles fournies par CT-Exfi)
parmi I'ensemble des protocoles collectés pougliope d’étude 2000-2011. L’écart relatg)
entre les valeurs de dose estimées avec les dewkataurs est calculé tel qeg = (IDSVncict —
IDSVcrexpd ! IDSVet-expo OU IDSVet.Expot IDSWcicT correspondent respectivement aux valeurs

d’'IDSV calculées avec NCICT et CT-Expo.
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Age Créne Thorax Abdomen -pelvis

(années) D Er D Er D Er

Toshiba Aquilion-4 0 100 -0.19 3 -0.03 5 0.06
5 69 0.00 3 0.00 17 0.00

10 69 0.00 8 0.00 21 0.00

Toshiba Aquilion-8 To -64 0 38 0.02 4 0.07 6 0.01
5 38 0.02 7 0.07 22 -0.03

10 65 0.02 3 0.06 4 0.04

Philips Brilliance 40/64 0 22 0.42 3 0.18 4 0.30
5 28 0.42 5 0.28 6 0.33

10 37 0.42 6 0.33 9 0.42

Elscint CT-Twin 0 13 -0.07 15 -0.07 15 -0.07
(New Bs) 5 13 -0.07 15 -0.07 15 -0.07
10 19 -0.07 22 -0.10 22 -0.10

GE Hispeed Adv., Ct/| 0 20 -0.01 9 -0.01 9 -0.01
5 36 -0.01 11 -0.01 15 -0.01

10 41 -0.01 13 -0.01 14 -0.01

GE Lightspeed 16 0 23 0.08 4 0.00 8 0.11
5 30 0.07 9 0.00 14 0.12

10 30 0.07 12 0.00 22 0.11

GE Lightspeed 16 Pro 0 13 0.05 4 0.02 2 0.13
5 13 0.05 6 0.14 6 0.14

10 13 0.05 6 0.14 6 0.14

GE Lightspeed Qx/I,-Plus,- 0 40 -0.08 17 -0.04 12 -0.01
Ultra 5 53 -0.01 19 -0.04 18 -0.04
10 43 0.03 48 -0.08 17 -0.04

GE Lightspeed Vct-Series 0 14 0.20 10 0.27 9 0.27
(Medium) 5 42 0.19 15 0.27 12 0.28
10 43 0.19 17 0.12 18 0.12

GE Lightspeed Vct-Series 0 24 0.16 4 0.20 6 0.20
(Small) 5 44 0.14 5 0.20 8 0.20
10 62 0.14 6 0.21 10 0.21

Elscint Mx Twin 0 35 -0.05 19 -0.11 20 -0.07
5 35 -0.05 18 -0.07 21 -0.07

Philips Mx8000 IDT/ 0 20 -0.04 6 -0.06 6 0.04
Brillance16 5 21 -0.04 6 -0.06 6 0.04
10 35 -0.02 9 -0.06 10 0.06

Siemens Sensation 16 0 15 -0.06 2 0.57 4 0.51
5 31 -0.08 3 0.57 9 0.45

10 32 -0.08 4 0.57 11 0.40

Siemens Sensation 64 0 24 -0.05 3 -0.24 5 -0.10
5 33 -0.01 5 -0.13 9 -0.02

10 39 0.01 5 -0.13 9 -0.02

Siemens Somatom Plus 4 0 25 -0.02 5 -0.02 7 -0.02
Series 5 61 -0.02 7 -0.02 7 -0.02
10 61 -0.02 7 -0.02 7 -0.02

Philips Tomoscan Sr-Series 0 23 -0.03 19 0.02 12 0.02
5 26 -0.03 19 0.02 30 -0.03

10 42 -0.03 2 -0.17 3 0.02

Picker Ultra Z (Filter 0) 0 17 0.15 4 0.03 21 0.03
5 17 0.15 21 0.03 21 0.03

10 17 0.15 24 0.03 21 0.03

Siemens Volume Zoom 0 46 -0.24 7 0.14 6 0.14
5 46 -0.24 13 0.10 13 0.22

10 nc nc nc nc nc nc

D : Indice de Dose en Scanographie pondéré davisliene (IDSV) (mGy) calculé avec CT-ExpBr :
écart relatif de I''DSV calculé avec NCICT par rapipa la valeur de dose estimée par CT-Expo mn: n
connu, pas de protocole collecté pour le modélscdener. NB : les valeurs en gras correspondeasa d
Er > +/-20%
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Annexe 5 Calcul de I'indice de dose en scanographie a partir du profil de coupe

20— ———————T——

3 P
§ |" .II f Ilf I'.I "
a -
0.5 D,(Z) \ f
L " 1 | . / \ ~ e
' ‘ 1 ‘ ' ' - N
T A (D]
Position relative sur I'axe Z a b c

Profil de dose pour une coupe

(a) L'épaisseur nominale de coupe correspond arggeur du profil de coupe a mi-hauteur. Elle
correspond idéalement & la largeur du détecteure{Beule la partie du rayonnement comprise
entre les 2 demi-droites participe a la formatienl'osnage. C'est la partie utile du rayonnement.
(b) La partie du profil de dose en noir ne particgas a la formation de I'image mais ellg est
partie intégrante de la dose recue par le patienPour chaque coupe la dose recue par le patient
est la somme de ces deux parties, la part reldgvia pénombre étant d'autant plus importante
gue I'épaisseur nominale est petite. L'indice deseden scanographie (IDS) exprime cette

intégration de la dose.
2.5

Dose (mGy) o
o

4
w

-6T  -4T .21 © 27 IT; oT
Position relative sur l'axe Z

Profil de dose pour plusieurs coupes

Dans le cas d’'une acquisition avec plusieurs coaggentes, la dose au plan central du volume
exploré augmente progressivement avec le nomboewees en raison des queues de distribution
de dose, pour atteindre une valeur maximale reptéseci dans la zone rouge du profil de dose

multi-coupes. L'IDS correspond alors a la valeuddse au milieu du volume exploré.
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Annexe 6  Variabilité de dose au cerveau associée a différents protocoles
d’exploration du crane définis pour un méme modéle de scanner

La figure ci-dessous reporte les doses au cerveaunGy) associées a chacun des protocoles
d’exploration du crane (a différents ages) collegéur la période 2000-2011, dans les différents
services de radiologie utilisant un scanner dui¢abt General Electric HealthcareChalfont St

Giles, Royaume-Uni. Pour les scanners d’autrestagrisurs, les résultats ne sont pas présentés

ici car tres peu des services utilisaient le mémep&ment.

mGy
100 -
90 -
80 - + T o+
70
60 - + +
%0 1 + i +

+ +

40 + T +
AR R e
20 ¥ $ T o+ o+ i +
10 - $ :l: + 4+ 4+ +

0- fan 5Sans 10ans 1an Sans 10ans ian Sans 10ans 1an Sans 10ans

Hispeed Adv., Ct/I Lightspeed 16/Pro  Lightspeed Qx/I,Plus,Ultra Lightspeed Vct-Series
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Annexe 7  Evolution des doses aux organes associées aux différents protocoles utilisés dans les services entre 2000 et 2011
Doses équivalentes au cerveau (pour des examerrsude, des rochers ou des sinus), aux seins (gsuexhmens du thorax) et au colon (pour des examens

abdominopelviens) associées a des protocoles & 5 an

Crane/Encéphale Rochers Sinus Thorax Abdomen-pelvis
Service Dose Evolution (%) en Dose Evolution (%) en Dose Evolution (%) en Dose Evolution (%) en Dose Evolution (%) en
(MmGy) 2011 vs (mGy) 2011 vs (MmGy) 2011 vs (MmGy) 2011 vs (MmGy) 2011 vs

en 2011 2000 2006 en 2011 2000 2006 en 2011 2000 2006 en 2011 2000 2006 en 2011 2000 2006
1* 10 N/A N/A 3 N/A N/A 6 N/A N/A 11 N/A N/A 15 N/A N/A
2 10 -49 0 10 +108 0 2 -80 0 3 -70 0 17 +15 0
3 18 N/A +74 17 N/A +10 N/A N/A N/A 3 N/A -37 10 N/A +47
4 22 N/A -12 4 N/A N/A 4 N/A N/A 5 N/A -17 17 N/A +35
5 24 +18 0 10 +56 0 4 N/A 0 5 -48 0 7 -65 0
6 25 -28 -28 16 -13 -13 10 -12 -12 5 -71 -71 11 -25 -25
7 26 +21 +21 9 +37 +37 3 -64 -64 3 -64 -64 3 -75 -75
8 28 N/A N/A 13 N/A N/A 4 N/A N/A 6 N/A N/A 8 N/A N/A
9 28 +138 0 17 +112 0 4 -56 0 8 +106 0 12 +108 0
10 30 +38 -11 11 N/A +104 1 N/A -75 1 -94 -84 2 -92 -89
11 30 +28 +198 10 -37 -48 N/A N/A N/A 2 -88 -37 4 =77 -42
12 30 +97 +97 9 -29 -29 N/A N/A N/A 4 =77 =77 13 -39 -39
13 33 N/A +14 6 N/A -68 2 N/A -66 5 N/A -9 8 N/A -66
14 36 +10 0 2 -34 0 2 +7 0 3 +30 0 7 -61 0
15 36 +25 +25 13 -10 -10 3 +18 +18 4 -14 -14 6 -7 -7
16 37 +84 0 N/A N/A N/A 10 N/A 0 10 -40 0 19 -14 0
17 40 +14 +14 15 +36 +36 N/A N/A N/A 4 -42 -42 8 -18 -18
18 47 +18 +18 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 8 +50 +50 13 -58 -58
19 48 +37 +37 11 +136 +136 2 N/A N/A 6 -66 -66 7 -67 -67
20 53 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 21 N/A N/A 18 N/A N/A
21 53 N/A +26 13 N/A +54 N/A N/A N/A 4 N/A -11 9 N/A -33
22 83 +499 +499 36 +260 +260 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

N/A : non applicable (pas de protocole collecté en 2000, 2006 et/ou 2011). *Dose en 2009 (pas de protocole collecté en 2011). rouge : augmentation, bleu : diminution
Trop peu de protocoles d’examen du rachis cervical ont été collectés, I'évolution des doses par service n’est donc pas décrite ici
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Annexe 8
I’EQRS

Distributions assignées aux parametres des mesures de risque de

Parameétres

Sites de cancer

Distribution

Dose a l'organe

Taux de mortalité
et d'incidence

Rapport hommes
[femmes

Fonction de
latence

Extrapolation de
risque
fortes/faibles
doses

Projection de
risque entre
population

Exces de risque

D(zZA,g.e")

A(g.t)
m“(g.t)
m°(g.t)

rre(t)

DDREF

WapD

a, B
B
5
5
Y
e

S)

Tous

Tous
Tous
Tous

Tous

Sein
Thyroide
SNC
Leucémies
Sein
Thyroide
SNC
Leucémies
Sein, Thyroide,
SNC
Leucémies

Sein

Thyroide
SNC,
Leucémies
Thyroide, SNC
(ERA),
Leucémies
Sein, SNC
(ERR)
Thyroide,Sein
SNC

Sein,
Leucémies
Leucémies

Thyroide

Discréte (d°(ZA,g,e"),’(ZA,0,e")
d°(ZA,g,e") : valeur de dose du protocole p
°(zA,g,e") : fréquence d'utilisation du
protocole p

Poisson(u=m)

Poisson(u=m)

Poisson(u=m)

Constante(rye(t))

BetaPert(min=9,5,mode=10,0,max=12,0)
BetaPert(min=2,5mode=3,0,max=3,5)
BetaPert(min=2,5,mode=5,0,max=7,5)
BetaPert(min=1,5mode=2,0,max=2,5)
Constante(15,0)

Constante(4,0)

Constante(9,5)

Constante(3,5)

LogNormale(u=1,5,0=0,09)

Constante(1)

Constante(1)
Constante(0)

Bernouilli(p=0,3)
Normale(u=MLE,c=SE)

LogNormale(u=MLE,oc=SE)

Normale(u=MLE,c=SE)
LogNormale(u=MLE,oc=SE)

Normale(u=MLE,c=SE)

Normale(u=MLE,c=SE)
LogNormale(p=log(MLE),0=SE)

EQRS : évaluation quantitative de risques sanitaires DDREF : Dose and Dose-Rate Effectiveness Factor
SNC: systéme nerveux central ERA : excés de risque absolu, ERR : exces de risque relatif

ZA : zone anatomique (type d'examen) p: protocole, g : sexe, €' : classe d'age a l'exposition (<1, 1-5
ans), t : ge atteint J : moyenne o : écart-type m : taux moyens, respectivement, de A°(g,t), m'(g.t) et
m®(g,t) sur la période 2000—2005, rye(t) taux moyen sur la période 2000-2005 MLE : estimateur du
maximum de vraisemblance pour le paramétre SE : Standard Error dérivé d'un test de Wald a 95% (ou
d'un test du Score a 95% pour le paramétre © du modéle pour le cancer de la thyroide)
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Annexe 9 Fonctions de survie sans cancer et risques « spontanés » cumulés de
cancer estimées pour 'EQRS

1 — Fonctions de survie sans cancer estimées gphioimmes et les femmes

Probabilité de
survie sans
cancer

100

80
— =Femmes

60 - Hommes

40 -

0 LR R NN RN RN AN RN RN R RN A R NN RN RN RN AR RN RN RN AR ERRERRRRRRRRR RS

VORLRPP PP PR RS EOL®® P P,

Age (années)
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2 —Lifetime Background Risk (LBR}isque cumulé de cancer a I'aggour 100 000 individus

vivants et indemnes de tout canadtagea—1

Tumeurs du systéme nerveux central

1

6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86 91 96
Age (années)
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Annexe 10 Répartition des actes de scanographie dans la cohorte en fonction la
zone anatomique explorée et selon la présence de facteurs de prédisposition

Ce graphique présente la fréquence des régionsraitates explorées lors de 93 640 examens par
scanographie réalisés entre 2000 et 2011 (populdtemalyse de 67 274 enfants inclus dans la

cohorte ). Plusieurs zones anaotmiques peuvent é#explorées au cours d’'un seul examen.

I abdo/pelvis [ cerveau/crane [ rochers 3 sinus 2 thorax [ autres
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Annexe 11 Distribution des doses cumulées aux organes recgues par les enfants de la
cohorte, selon la présence de facteurs de prédisposition

Tumeur SNC
Fréquence par groupe (%)
40
Dose (MGy)
1 Percentile FP O FP 1
a0 25 0 1
50 18 22

75 32 36
90 47 75
449

1 FP == 0 == 1
40

S e D D S S D L D D P D S

Dose au cerveau (mGy) — tronquée a 200

S L P P L P« T B w }
B I S

Leucémie
Erljéquence par groupe (%)
] Dose (mGy)
E Percentile FPO FP 1
3 25 3 2
] 50 7 6
20 75 11 13
90 17 22

100 464 254

-20 ]
-20 ]

’ FP == 0 == 1
-40

0 5 10 15 20 25 30 25 40 45 50 55 60 65 70 75 30 85 90 95 100
Dose a la moelle osseuse (mGy) — tronquée a 100

Lymphome
Egéquence par groupe (%)
- Dose (mGy)
Percentile FP O FP 1
25 3
50 7 6
75 11 13
0 16 23

100 464 181

FP s 0O e 1

401

o 5 10 15 20 25 30 25 40 45 50 55 B0 65 70 75 80 35 S0 95 100

Dose a la moelle osseuse (mGy) — tronquée a 100
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Annexe 12 Estimations dose-réponse du risque de cancer dans la cohorte, selon différentes méthodes d’estimation

Risque relatif (IC 95%) par mGy de tumeur du SNE|alicémie et de lymphome associés aux doses cesrali organes, estimé par régression de Poisgen (a

Epicure v.1.4) et modele de Cox a risques propamtis (avec R v.2.15)

Période d'exclusion (années) 1 2 3 4

RR exposé (25 mGy) vs non exposé (<5 mGy) ajusté sur les facteurs de prédisposition (IC 95%)

Tumeur SNC Régression de Poisson 1,386 (0,588 ; 3,803) 1,015 (0,412 ;2,859) 0,664 (0,248 ;1,957) 0,786 (0,252 ;2,942)
Modéle de Cox 1,315(0,525 ; 3,294) 0,987 (0,380 ; 2,561) 0,660 (0,239 ;1,827) 0,737 (0,222 ; 2,444)

Leucémie Régression de Poisson 0,946 (0,427 ; 2,148) 1,435 (0,541 ;4,199) 2,537 (0,747 ; 11,540) 4,465 (0,751 ; 84,830)
Modéle de Cox 0,994 (0,447 ; 2,209 1,497 (0,548 ; 4,087 2,612 (0,698 ;9,767 4,805 (0,570 ; 40,539)

Lymphome Régression de Poisson 0,701(0,290 ; 1,677) 0,920 (0,368 ;2,338) 1,148 (0,395 ; 3,524) 0,878 (0,271 ; 2,846)
Modéle de Cox 0,959 (0,890 ; 1,033) 0,966 (0,894 ; 1,044) 0,990 (0,922 ;1,063) 0,992 (0,917 ;1,073)

RR par mGy ajusté sur les facteurs de prédisposition (IC 95%)

Tumeur SNC Régression de Poisson 1,007 (0,995 ; 1,017) 1,006 (0,992 ;1,017) 0,999 (0,979;1,013) 0,996 (0,967 ;1,014)
Modeéle de Cox 1,005 (1,000 ; 1,010) 1,005 (0,999 ;1,011) 0,997 (0,980 ; 1,015) 1,001 (0,986 ;1,017)

Leucémie Régression de Poisson 1,010(0,965 ; 1,043) 1,024 (0,097 ;1,062) 1,016 (0,943 ;1,067) 1,026 (0,944 ;1,081)
Modeéle de Cox 1,004 (0,975 ; 1,034) 1,010 (0,982 ;1,038) 1,008 (0,970 ; 1,047) 1,013 (0,970 ; 1,058)

Lymphome Régression de Poisson 0,998 (0,936 ; 1,057) 1,009 (0,942 ;1,073) 1,049 (0,972;1,129) 1,044 (0,956 ;1,134)
Modéle de Cox 0,725(0,305 ; 1,720) 0,765 (0,308 ; 1,899) 1,196 (0,410 ; 3,484) 0,946 (0,302 ; 2,964)

SNC : systéeme nerveux central RR : risque relatif IC 95% : intervalle de confiance a 95% basé sur un test de rapport de vraisemblance. Les modéles a risques proportionnels
sont ajustés sur le sexe, la période de naissance (1995-2001, 2002—-2010), I'age (exact) au premier examen et la présence de facteurs de prédisposition ; I'échelle de temps
est I'age atteint en jours. Les modeéles de Poisson correspondent aux modéles 2 et 3 décrits dans le Chapitre 5.2.3.
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