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Etude des survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki

Hiroshima Nagasaki

300 000 habitants 330 000 habitants
06/08/45 - 15 kt 09/08/45 - 21 kt
90-120 000 déces 60-80 000 déces

les 2 sexes — tous les ages (+ in utero)
debit de dose éleve

Life Span Cohort Study b
suivi depuis 1950
étude de mortalité + incidence
86 600 individus avec dose reconstituée
50 620 déces (58%) en 2003

cancers radio-induits

estimation des relations dose-réeponse

période de latence entre I'exposition et I'apparition du risque
effet de l'age
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Survivants des bombardements de hiroshima et
Nagasaki : relation dose-réponse
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Survivants des bombardements de hiroshima et Nagasaki :
resultats acquis

Risque radio-induit démontré (leucémies, cancer du sein, du poumon, de la
thyroide...)

» Augmentation du risque de cancers solides et de leucémies avec la dose

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

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

» Pas d’évidence d’'un seuil mais pas d’effet démontré en dessous de 100 mSyv

I (RSH
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Etudes des travailleurs du nucléaire : Projet INWORKS
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IRSH Public Health e
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Cohorte nationale UK NRRW US combinée*
n =59 003 n =147 866 n =101 428

Travailleurs embauchés au moins un an et surveillés pour une exposition externe aux |
rayonnements ionisants (dosimetres)

-« CEA civil * UK Atomic Energy Authority ~ « Hanford Site
« AREVANC * British Nuclear Fuels plc « Idaho National Laboratory
« EDF * British Energy Generation and « Oak Ridge National Laboratory
Magnox Electric Ltd « Portsmouth Naval Shiyard
» Atomic Weapons Establishment « Savannah River Site
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Intemational Agency for Research on Cancer
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308 297 travailleurs IRSHN -




Caractéristiques de la cohorte INWORKS

Caractéristiques de la cohorte conjointe, 1943-2005

Nombre de travailleurs 308,297
hommes 87 %

Durée moyenne d’emploi (ans) 15

Age moyen a la derniére observation (ans) 58

Durée moyenne de suivi (ans) 27

Nombre total de personnes-années (million) 8,2

Décédeés (n ; %) 66 632 22 %

Cancer solide 17 957
Leucémie sauf LLC* 531
Pathologies circulatoires 27 848
Dose cumulée (Hp10) en mSv (moy, min-max) 25 0-> 1500

. . . [Hamra et al. IJE 2015]
* Leucemie lymphoide chronique [Thierychef et al. RadRes 2015]
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INWORKS: relation dose-reponse

[Richardson et al, BMJ 2015]
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Note: The number of cancers in the lowest dose category (10,433 deaths) has not been annotated on this figure for reasons of legibility.
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INWORKS : interpretation des résultats

= Etude la plus importante jamais realisée pour quantifier les risques dans une
population exposée de fagcon chronigue aux rayonnements ionisants (dosimétrie
individuelle, longue durée de suivi, large population...)

= Relation dose-réponse observeée pour les déces par cancers solides et par
leucemies avec la dose externe cumulée

= Relation stable (pas d’hétérogénéité entre pays, peu de variation aux analyses de
sensibilité)

= Coefficients de risque cohérents avec ceux dérivés des survivants des
bombardement de Hiroshima et Nagasaki

= Résultats ne sont plus significatifs en dessous de plusieurs dizaines de mSv

= Support de la validité du systeme de radioprotection basé sur I'extrapolation des
risques aux faibles doses / debits de dose

[Leuraud et al, Lancet Haematol 2015]
[Richardson et al, BMJ 2015]
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Etudes epidemiologiques du risque de cancer du

poumon associé au radon domestique

Objectif
Déterminer si le risque de déces par cancer du poumon
est associé a I'exposition domestique au radon Extérieur

Matériaux
poreux

Protocole

études cas-temoins
* reconstruction de I'exposition domestique au radon
(mesures dans les habitats des 20-30 dernieres années)
* reconstruction de I'historique tabagique
* autres facteurs de risque...

Bilan
Plus d’'une vingtaine d’études épidemiologiques depuis 1990
Mise en place d’études concertées internationales a la fin des années 90

IRSH




Radon et cancer du poumon : Etude européenne

13 études / 9 pays : Allemagne, Belgique, Espagne, Finlande, France, Grande
Bretagne, Italie, Républiqgue Tcheque, Suede

Protocole standardis€, questionnaire commun, reconstruction individuelle de
I'exposition domestique sur 30 ans, inter-comparaison des méthodes de mesure,
criteres d’inclusion identiques, analyse conjointe des données individuelles

7 148 cas / 14 208 témoins

4

m=) Augmentation du risque de cancer
du poumon avec la concentration de
radon* RR = 1,08 pour 100 Bg/m3
[1,03 —1,16]

Relative risk {95% floated CI)

m=) Relation significative pour les
expositions < 200 Bg/m3

0 200 400 e0D0  &00 1000 1200 1400

Measured radon (Bg/md)
[Darby et al, BMJ 2005]
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Radioactivité naturelle et leucémies infantiles : etude anglaise

57 Leukaemia
o~ 7
Etude cas-témoins en Grande Bretagne 22
(Kendall et al, Epidemiology 2012) &'y
Etude nationale1980-2006 - enfants < 15 ans 0 ‘ |
27 447 cas (7267 leucémies) / 36 793 témoins ! . P, e
mesures gamma + modelisation C° radon E— il TR

~——0bserved upper 95% CI —— Modelled fit

calcul dose equivalente moelle osseuse

Relative risk=1

» association significative gamma — '
ERR / mSV = 012 |C95% [003’022] : All Cancers except Leukemla/
: e
—

pas d’association (NS) radon g
ERR / mSv = 0.03 1C95% [-0.04,0.11] e —
E 0.5 -
0.0 g ‘
0 > 10 15

Cumulative gammadose (mGy)

Observed e Observed lower 95% CI
Modelled fit

Observed upper95% Cl

= Relative risk=1
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Radioactivité naturelle et leucémies infantiles : étude suisse

Spycher B et al. Background ionizing radiation and the risk of childhood cancer: a census-
based nationwide Study. Environ Health Perspect. 2015 Jun;123(6):622-8.

 Données de la cohorte nationale suisse (http://www.swissnationalcohort.ch)

» Tous enfants de moins de 16 ans entre 1990 et 2000 (n= 2 093 660) suivis jusqu’en 2008

e Cas de cancers identifiés par registre national de cancers pédiatriques
(1,782 cancers dont 530 leucémies, 328 lymphomes, 423 tumeurs SNC)

 Géocodage du lieu de résidence

* Modéle prédictif utilisé pour rayonnements telluriques et cosmiques

* Prise en compte de I'exposition a la pollution due au trafic routier (distance a I'autoroute la
plus proche), I'exposition aux champs électromagnétiques (force du champ basée sur un
modele géographique), I'exposition aux lignes a haute tension (distance a la ligne a 220 kv ou
380kyv la plus proche), le degré d’urbanisation (urbain, péri-urbain, rural), le niveau socio-
économique, le poids de naissance et le rang de naissance de I'enfant

Augmentation significative des risques de cancer et en particulier leucémie et TSNC
(Hazard ratio (HR) entre enfants exposés a plus de 200 nSv/h vs <100 nSv/h)

tous cancers HR 1.64, 95% CI: (1.13, 2.37),
leucémies HR 2.04 (1.11, 3.74),
tumeurs SNC HR 1.99 (0.98, 4.05)

Autres publications (radon, proximité des autoroutes, proximité des INB, population mixing...)

N RSN I



Radioactivité naturelle et leucémies infantiles : Projet GEOCAP
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Radioactivité naturelle et leucémies infantiles : Projet GEOCAP

Etude d’incidence
9056 cas de leucémies infantiles (<15 ans) diagnostiquées entre 1990 et 2009
Incidence pour 36,326 Communes

Etude Cas-témoins

2763 cas de leucémies infantiles (<15 ans) diagnostiquées entre 2002 et 2007
30000 contrdles sélectionnes aléatoirement a partir des bases INSEE
Adresses geocodeées avec une incertitude de 20 m

Exposition

Radon: cartographie lissée de I'lRSN (12000 mesures + potentiel geogenique)
Gamma: cartographie lissée de I'lRSN (90000 mesures RPL)

Distinction des expositions telluriques et cosmiques

Calcul de la dose a la moelle osseuse

‘ Article en cours de finalisation

=z Inserm == Inserm ==} Inserm



Radioactivité naturelle et cancer : interprétation des
resultats

| Etudes en cours

- Etude Allemande soumise (radon seul)

- Publication étude Francaise espérée début 2016
- Extension de I'étude anglaise en cours

| Interprétation des résultats

- Non concordance des résultats

- Limites méthodologiques (absence de mesure individuelle, non reconstitution
de I'historique d’exposition, difficulté de contrble des autres facteurs de
risque...)



Leucémies infantiles et proximité des installations
nucléaires : etude francaise GEOCAP

SEE

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

Zones concentriques

Cas Témoins OR

<5km 14 80 1.9 [1.0-3.3]
5-10 km 17 213 0.9 [0.5-1.5]
10-15 km 27 320 0.9 [0.6-1.4]
15-20 km 41 447 1.0 [0.7-1.4]
19 centrales > 20 km 2,654 28,940 1.0 Ref.
période 2002-2007
Age 0-14 ans

Zonage basé sur les rejets

Approche cas-témoins Cas Temoins OR ]
(|ieu de résidence) >0.72 uSv 8 97 1.0 [05-21]
0.21-0.71uSv 19 213 1.0 [0.6-1.6]

0.094-0.20 uSv 29 317 1.0 [0.7-1.5]
< 0.093 pSv 40 417 1.0 [0.7-1.4]
> 20 km 2,657 28,956 1.0  Ref.

!nserm

Institut national
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Leucémies infantiles et proximité des installations
nucléaires : résultats récents

] Belgique : Etude Nucabel — 5 sites 2000-2008 — pas d’exces significatif
[Bollaerts et al ISP-WIV 2012]

I France : Basse-Normandie 1997-2005 — pas de sur-incidence dans les cantons
situés a proximité des sites nucléaires du Nord-Cotentin [Collignon et al, RESP
2012]

] Ontario : Etude Radicon - 3 sites 1990-2008 — pas d’exces [Lane et al, JEP
2013]

I Grande-Bretagne : mise a jour Sellafield et Dounreay 1963-2006 — réduction
des exces sur la période recente [Bunch et al, BJC 2014]

| Suisse : Etude Canupis - 5 sites 1985-2009 — pas d’exces significatif [Spycher
IJE 2011; Kuehni SMW 2014]

I Grande-Bretagne : Etude nationale - 13 sites 1962-2007 — pas d’exces [Bithell
et al, BJC 2013]



Leucémies infantiles et proximité des installations
nucléaires : interprétation des resultats

I Des exces de leucémie de ’enfant ont ete observes a proximite de certains
sites nucléaires : Sellafield (UK), Dounreay (Ecosse), Krimmel (Allemagne)

I Il n’apparait pas globalement d’augmentation du risque de leucémies infantile
dans le voisinage des installations nucléaires, mais une attention particuliere
est portée aux enfants de 0-4 ans

I Importance de continuer ’enregistrement de [’incidence des leucémies
infantiles, pour vérifier la persistance (ou non) d’un exces dans le temps

I Ameélioration des études (caracterisation de [’exposition, considération du lieu
de naissance + lieu de résidence...), mais persistance d’une grande variabilité
méthodologique

I Maintenir une veille scientifique et developper des collaborations
internationales permettant d’ameéliorer la cohérence des études

I Etudes descriptives : ces etudes n’ont pas l’objectif/la capacité d’estimer une
relation entre l’exposition et le risque



Epidemiologie des faibles doses : problemes posés

* Risques faibles : RR proche de 1

« Faible dose/débit de dose : quantification de I'exposition cumulée difficile
* Bruit de fond : multiples sources d’exposition concurrentes

« Taux de base des cancers : variable selon les populations et les périodes
« Autres facteurs de risque : multi-expositions, facteurs de confusion

* Biais epidemiologigues : importance du protocole

* Pulssance statistique : faible capacité a montrer de tres faibles effets

‘ Prerequis des etudes epidemiologiques : qualité du protocole, taille
de la population, suivi de longue durée, données d'exposition
individuelles, contrble des facteurs de confusion, prise en compte des
incertitudes...



Faisabilité et pertinence des études epidemiologiques

Savoir ce que I'on peut attendre d’'une
etude epidemiologiques (toutes les
études ne sont pas équivalentes) -

Connaitre les difficulté des études aux
faibles doses (évaluer la capacité de
répondre aux limites)

Rester prudent dans l'interprétation
(observation, complémentaires aux
autres voies de recherche)

Nécessité d’'informer et de
communiquer
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Radon domestique

Enquéte nationale basée sur les adresses précises géocodées

3 000 cas/ 30 000 témoins de moins de 15 ans



-
Etude francaise « GEOCAP«

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

zone des 5 km - exclusion d’une centrale

Etude cas-témoins? Etude d’incidence °
OR 1C95% SIR  1C95%
sans Bellevile 1.9 [1.0-3.3] 2.0 [1.1-3.3]
sans Bugey 1.9 [1.1-34] 1.9 [1.1-3.3]
sans Cattenom 21 [1.2-3.7] 2.1 [1.2-3.6]
sans Chinon 1.8 [1.0-3.4] 1.9 [1.0-3.2]
sans Chooz 1.7 [0.9-3.2] 1.6 [0.8-2.8]
sans Civaux 1.8 [1.0-3.2] 1.8 [1.0-3.1]
sans Cruas 1.7 [0.9-3.1] 1.7  [0.9-3.0]
19 centrales sans Dampierre 1.9 [1.1-3.4] 20 [1.1-3.3]
période 2002-2007 sans Fessenheim 1.8 [1.0-3.3] 1.8 [1.0-3.1]
Age 0-14 ans sans Flamanville 1.9 [1.1-34] 1.9 [1.1-3.3]
g sans Golfech 20 [1.1-3.5] 20 [1.1-34]
sans Gravelines 1.9 [1.0-3.6] 1.9 [1.0-3.3]
sans Le Blayais 1.9 [1.0-3.3] 1.9 [1.0-3.2]
sans Nogent 1.9 [1.0-3.3] 1.9 [1.0-3.2]
sans Paluel 1.7 [1.0-3.2] 1.8 [1.0-3.1]
sans Penly 1.9 [1.1-34] 2.0 [1.1-3.3]
sans Saint-Alban 1.8 [1.0-3.4] 2.0 [1.0-3.4]
sans Saint-Laurent 20 [1.1-3.5] 2.0 [1.1-3.3]
Inserm sans Tricastin [1.1-3.5] 2.1 [1.1-3.5]

. IRS[]RS[]RS[]
Institut national
de Ia sants at de larecherche médicals




I
Etude francaise « GEOCAP »

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

X Etude de cluster (distance communes)

Age 0-14 ans
Observés Attendus SIR
<5km 24 21,0 1,1 [0,7-1,7]
19 centrales 5-10 km 59 59,8 1,0 [0,8-1,3]
période 1990-2007 10-15 km 80 739 1,1 [09-14]
15-20 km 109 1240 0,9 [0,7-1,1]
Age 0-4 ans
Observés Attendus SIR
<5 km 14 102 14 [0,8-23]
5'10 km 31 2915 1!1 [017-115]
10-15 km 29 36,1 0,8 [0,5-1,2]

15-20 km 57 60,6 0,9 [0,7-1,2]
!nserm
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Interpretation des resultats de l’etude GEOCAP

"Observation d’'un exces dans la zone des 5 km sur la période 2002-2007
"Pas d 'exces significatif sur la période 1990-2007

"Exces non limité a la classe d’age 0-4 ans
"Non lié a une centrale spécifique
*"Non dépendant des caractéristiqgues des centrales (puissance, localisation...)

=Zonage autour de certains sites est tres éloigné de cercles concentriques
"Doses faibles (< 7 uSv), tres inférieures a celles dues a la radioactivité naturelle
"Absence d’exces avec le zonage des doses

"Résultats similaires apres exclusion des enfants résidant a proximité de lignes a
haute-tension

Inserm

IRSH RSHMIRSH
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Incidence des leucemies et cancers de la thyroide
en Belgique a proximiteé des installations nucléaires

Etude NUCABEL
Résultats Thyroide
| Pas d’exces a proximité des centrales de Tihange Doel et Chooz

I Leger exces autour de Mol/Dessel et Fleurus,
= Mol-Dessel: SIR=1.19 [95% CI=1.01; 1.36]
= Fleurus: SIR=1.15 [95% CI=1.02; 1.28]

[Bollaerts et al, Thyroid 2014
Bollaerts et al, Cancer Epi 2015]



- 0000000000
Specifite de la tranche d’age 0-4 ans ?

Résumeé des études récentes
Enfants de moins de 5 ans résidant a moins de 5 km d’'une centrale nucléaire

Allemagne 141
(Kaatsch 2008b) 1980-2003 16 34 24.1 [0.98-1.97]
Finlande 0
(Heinvaara 2010) 1977-2004 2 0 <1 [0-3.7]
Grande Bretagne 1.30
(COMARE 14, 2011) 1969-2004 13 20 15.4 (0.79-2.01)
Suisse 1.40
(Spycher 2011) 1985-2009 4 11 7.9 [0.70-2.50]
France 1.37
(Sermage-Faure 2012) 1990-2007 19 14 10.2 [0.75-2.30]
Belgique

B o?l a? erts 2012) 2004-2008 1 1 0.7 [0. 016_5252]

‘ Précaution d’interprétation
Différences méthodologiques (période, diagnostic, protocole)
Existence de données non publiées

- Intérét speécifique pour latranche d’age 0-4 ans



Etude des survivants des bombardements

de Hiroshima et Nagasaki S e
Hiroshima Nagasaki d
300 000 habitants 330 000 habitants ‘“
06/08/45 - 15 kt 09/08/45 - 21 kt
90-120 000 déces 60-80 000 déces

les 2 sexes — tous les ages (+ in utero)
debit de dose éleve

Life Span Cohort Study
suivi depuis 1950
étude de mortalité + incidence
86 600 individus avec dose reconstituée
50 620 deces (58%) en 2003

cancers radio-induits

estimation des relations dose-réponse

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



Etude des survivants des bombardements de
Hiroshima et Nagasaki

Doses
externes (gamma + neutron)
moyennes a faibles
fort débit de dose

45 000

40 000

35 000

30 000 -+

25000

20 000 -+

Effectifs

15 000 ~

10 000

5 000 +

O -
<0,005 0,005-0,1 0,1-0,2 0,2-05 05-1 1-2 <2d’ s p 2004
Dose au colon (Gy) (d’apres Dgec’)szton )

) 80 % des doses sont inférieures a 100 mSv



Suivi du risque de cancer

Incidence |  Risque Relatif Constant _
Incidence

apres irradiation

Période \
d’observation Incidence
spontanée

Irradiation

' —
- .
= |

Temps de latence

> Age




Mortalite par cancer chez les survivants
d’Hiroshima et Nagasaki

Exces de risque

/10 000
Cancers
15 T

solides

Observés : 10 085
Excés = 477 (5%)

10 —
Leucémies
: Observés : 296
5 / Excés = 93 (31%)
F
I
/
17
/ —_—
o --7 | ; | ‘ >
1950 1960 1970 1980 1990 2000

mortalité 1950-2000, Preston Rad Res 2004



Survivants des bombardements de hiroshima et Nagasaki :
analyse sur zones de doses restreintes

Mortalité par cancer solide
Suivi 1950-2003

2.0 I
ERR modéle linéaire :
sur zones de dose 1.5 ;
restreintes & l i
r 1.0 :
o t !
Lu k u:
0.5 hd : * “"' P I |
: 1‘ + Full rangg

0.0 ;

0.01 0.1 1

[Ozasa et al, Rad Res 2012] Colon dose (GF}



Survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki :
Risque relatif de cancers solides aux faibles doses

RR 1 0-0,125
0-<0,1Sv Y;

N

Risque
Relatif

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 Sy



Mortalité
Suivi 1950-2003

Ozasaet al, Rad Res 2012]
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Etude des survivants d'Hiroshima et Nagasaki :
délal de Iatence O00000000008 Période de latence

=smmmmm Augmentation suspectée

Années apres I'explosion

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



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

Risque de déces par cancer solide

5 o
Age a I'exposition
>, N —dans |
» ——15ans
E —25 ans
F 3+ N —35ans |
= ——45 ans
(o
A
x 2 -
(D) \
©
0
r8 .
g 1-
i
0
5 15 25 35 45
Délai depuis I'exposition (années)

(Life Span Study, d'apres Preston et al 2003)



Systeme de radioprotection

I‘Ri (Publication ICRP 103, 2007)

Systéeme de radioprotection élaboré

« Basé sur les connaissances acquises depuis les
années 50

« Risque avéré pour les cancers solides et les
leucémies

« Hypothese d’un possible effet héréditaire
(jamais observé chez ’homme)

« Evaluation du risque vie entiere reposant
essentiellement sur les résultats issus de la LSS

Annals of the ICRP Annals of the ICRP Annals of the ICRP

m=) Calcul du détriment sanitaire

mm) Systéme de gestion applicable a toute
situation d’exposition




Radon et leucemies infantiles : évaluation des risques

Evaluation de risque quantitative récente sur I'impact du radon, des rayonnements y
terrestres et des rayons cosmiques sur les leucémies infantiles en France (Laurent et
coll, Rad Environ Biophysics, 2013)

Modeles prédictifs développés a partir des données de la Life Span Study (Survivants des
bombardements d’Hiroshima et Nagasaki)

Doses a la moelle osseuse cumulée pendant I'enfance par I'enfant frangais moyen en raison de
radon (4,4 mSv), y terrestre (7,5 mSv) et les rayons cosmiques (4,3 mSv) calculées a partir
Billon et coll (2005) et de coefficients de conversion issus de la littérature

Les % de cas attribuables associés a ces sources de rayonnement naturel sont
= 20% [intervalle crédibilité (IC) a 95 % : 0-68%] sous le modele en exces de risque relatif

= 4% (IC a 95% 0-11%) sous le modéle en exces de risque absolu

Incertitudes importantes dans les prédictions de risques de leucémie infantile liés aux
rayonnements

= Extrapolation (modéles de la LSS a une population d’enfants francais)

» |[ncertitudes dans les expositions



Radon et leucemies infantiles : évaluation des risques

Evaluation de risque quantitative récente sur I'impact du radon, des rayonnements y
terrestres et des rayons cosmiques sur les leucémies infantiles en France (Laurent et
coll, Rad Environ Biophysics, 2013)

Modeles prédictifs développés a partir des données de la Life Span Study (Survivants des
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Doses a la moelle osseuse cumulée pendant I'enfance par I'enfant frangais moyen en raison de
radon (4,4 mSv), y terrestre (7,5 mSv) et les rayons cosmiques (4,3 mSv) calculées a partir
Billon et coll (2005) et de coefficients de conversion issus de la littérature

Les % de cas attribuables associés a ces sources de rayonnement naturel sont
= 20% [intervalle crédibilité (IC) a 95 % : 0-68%] sous le modele en exces de risque relatif

= 4% (IC a 95% 0-11%) sous le modéle en exces de risque absolu

Incertitudes importantes dans les prédictions de risques de leucémie infantile liés aux
rayonnements

= Extrapolation (modéles de la LSS a une population d’enfants francais)

» |[ncertitudes dans les expositions



Radon et leucemies infantiles : etudes

Nombreuses études écologiques suggerent association
(Laurier HP 2004, Evrard HP 2006, Raaschou-Nielsen, RPD 2008)

Etude cas-témoins Danoise (Raaschou-Nielsen et al, Epidemiology 2008)

1153 cas / 2306 témoins — enfants < 15 ans
Concentrations de radon estimées par modele — pas d’estimation gamma

Résultats
Leucémie RR = 1.34 IC95% [0.97 — 1.85] par kBg.m=3.an

Association significative pour les leucémies lymphoblastiques aiglues (ALL)

9% des ALL potentiellement attribuable au radon au Danemark (m=59 Bg.m)



Zones de radioactivite Naturelle Elevee (HBRA)

Karunagappally (Kerala, Inde) .
125 km2, 400 000 habitants ” A A

Exposition liée a la monazite (ext+int)

Dose moyenne de 6 mSv par an (mais grande variabilité g€o)

Incidence de leucémie infantile pas plus élevé que dans Kerala (Akiba 200
Depuis 1990, cohorte de 70000 adultes — incidence - suivi moyen 10 ans
ERR/Gy leucémie = 5.84, non signif (Nair HP 2009)

Yangjiang (Guangdong, Chine)

540 km2, 80 000 habitants

Exposition liée a la monazite (ext+int) - Dose moyenne de 6 mSv par an
Comparaison régions "controles" (dose 2,4 mSv /an)

Pas de différence de la mortalité par leucémie infantile (Akiba 2000)
Exces observeé chez les 0-1 an, mais seulement 3 déces (Akiba 1997)
Depuis 1979, cohorte de 31000 adultes — mortalité - suivi moyen 23 ans
ERR/Gy leucémie = 10,7, non signif (Tao HP 2012)

|:> Nature écologique des études anciennes
Cohortes limitées aux adultes
Imprécision des estimations de doses individuelles
Faible capacité a détecter un exces de risque faible
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Campagnes de mesures -

[

Cartographie du potentiel
[l radon géogénique

/
/
/
7 [Demoury / lelsch JER 2013]
P [Laurent REB 2013]
P 7’
7/
//’ Géocodage (SIG)
7 GEOCAP 9 000 cas/ 15 000 témoins

Adresse au diagnostic

3000 cas /3000 témoins
Histoire résidentielle

Etudes cas-témoins
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Etude allemande « KIKK «

(Kaatsch et al, Int J Cancer 2008)
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Protocole
e Etude cas-témoins
e Enfants de 0-4 ans

e Comtés autour de 16 centrales nucléaires
e Cas diagnostiqués entre 1980 et 2003
e 593 cas et 1766 témoins

Résultats

e Risque relatif de 2,2 dans un rayon de 5 km
(37 cas observes pour 16,9 attendus)

e Diminution du risque avec la distance

¥ Stati




Expertise scientifique

Groupe de travail pluraliste
dirigé par le Pr Sommelet

BB
é@ é@ B

Revue critique de la littérature

Grand nombre d’études (> 100 publications) Rapport publié en avril 2011
Rapport IRSN 2008 disponible sur www.irsn.fr disponible sur www.asn.fr




Etudes recentes

Kikk study (Allemagne, 2008)
Finnish study (Finlande, 2010)
Comare report14 (GB, 2010)

CSN study (Espagne, 2010)
Canupis study (Suisse, 2011)
Geocap study (France, 2012)
Nucabel study (Belgique, 2012)
Basse Normandie (France, 2012)
Sellafield et Dounreay (GB, 2013)
British NPPs (GB, 2013)

+ Radicon (Ontario, 2013); NRC (USA, 2014)




Mise a jour de l’incidence des leucémies dans le
Nor d- CO ten t in % e e o BB oDt T Trer B oemes he T

Bilan de I'incidence en Basse-Normandi
chez les 0-24 ans sur 1997-2005
(110 cas de LAL)

|:> Mise en perspective des variations locales sur 'ensemble de la région

|:> Mise a jour de I'incidence dans le canton de Beaumont-Hague
2 cas de LAL observés pour 1,1 attendu

« Dans les cantons situés a proximité des sites nucléaires du Nord-
Cotentin, les ratios standardisés d’incidence ... ne montrent pas de
sur-incidence par rapport a la moyenne regionale »

[Collignon et al, RESP 2012]



Incidence des leucemies chez les 0-24 ans
dans le canton de Beaumont-Hague

Cherbourg
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Mise a jour de l’incidence des cancers a
proximite de Sellafield et Dounreay
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Mise a jour de l’incidence des leucemies a
proximite de Sellafield et Dounreay

[Bunch et al, BJC 2014]

Etude transversale: Incidence des leucémies chez les 0-24 ans résidant en Cumbria
(Sellafield) et Caithness (Dounreay) de 1963 a 2006

Seascale ward Thurso-Reay parishes

O A SIR 1C95% O A SIR 1C95%
1963-1983 4 0,50 80 2,1-20,5 1963-1983 5 2,79 1.8 06-4,2
1984-1990 1 0,14 7,1 0,1-39,7 1984-1990 3 0,81 3,7 0,7-10,8
1991-2006 1 0,26 38 0,1-21,4 1991-2006 0 1,79 00 0,0-2,1
1963-2006 6 0,90 6,7 2,4-14,5 1963-2006 8 5,39 15 0,6-29

Cohorte de naissance : Incidence chez les individus nés en Cumbria entre 1950
et 2006 (diagnostics entre O et 55 ans)

@) A SIR IC95%
Seascale ward 2 1,20 1,7 0,2-6,0
Remainder of Cumbria 151 174,6 0,9 0,7-1,0




Mise a jour de l’incidence des cancers a
proximite de Sellafield et Dounreay

[Bunch et al, BJC 2014]

Conclusion des auteurs

» « Analysis of recent data suggests that children, teenagers and young adults
currently living close to Sellafield and Dounreay are not at an increased risk of
developping cancer »

« « There is no evidence of any increased cancer risk late in life among those
resident in these areas at birth »



Incidence des leucemies infantiles en Suisse a
proximite des installations nucleaires
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Etude CANUPIS

Méthodologie

I Cohorte nationale, incidence des cancers
infantiles de 1985 a 2009

I Zones de 20 km autour des 5 centrales suli
| Lieu de résidence de la naissance jusqu'a 15 ans

| Cohorte de naissance + cohorte de résidence

[Spycher IJE 2011; Kuehni SMW 2014]



Incidence des leucemies infantiles en Suisse a
proximite des installations nucléeaires

Etude CANUPIS

Cohorte de naissance
| 2925 cas de cancer dont 953 leucémies (33%)

I IRR <5km vs >15 km:
= 0-14 ans: 1.05 (95% CI 0.60-1.86)
= 0-4 ans: 1.20 (95% CI 0.60-2.41)
Pas de relation avec la distance

Cohorte de résidence
| 4090 cas de cancer dont 1345 leucémies (33%)
I IRR <5km vs >15 km:

= 0-14 ans: 1.24 (95% CI 0.80-1.94)

» 0-4 ans: 1.41 (95% CI 0.78-2.55)

[Spycher IJE 2011; Kuehni SMW 2014]



Incidence des leucemies infantiles en Belgique a

Etude NUCABEL

Méthodologie

I Incidence de leucémie infantile aigue 0-14 ans
et de cancer de la thyroide entre 2000 et 2008

I Zones de 20 km autour des sites nucléaires de
Doel, Tihange, Mol-Dessel, Fleurus et Chooz

[Bollaerts et al ISP-WIV 2012]

I 3indicateurs : (i) distance, (ii) direction des
vents dominants, (iii) modélisation des rejets
dans I'’environnement



Incidence des leucemies infantiles en Belgique a
proximite des installations nucleaires

Etude NUCABEL

Résultats

| Pas d’excés a proximité des sites de Tihange, Doel, Chooz et Fleurus

| Leger exces autour de Mol/Dessel
= 20 km: SIR=1.06 [95% CI=0.61;1.51]
(21 cas observés)
= 5 km: SIR=2.56 [95% CI=0.32 ; 4.81]
D0 essentiellement a 1 ville

[Bollaerts et al ISP-WIV 2012]
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Etude francaise « GEOCAP« Inserm

Institul national
e la sanid et de Larechenche médicale

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

Registre National des Hemopathies malignes de I'Enfant
Couvre tout le territoire metropolitain
Enfants de moins de 15 ans
Exhaustif depuis 1990

2753 cas enregistres sur la période 2002-2007
19 centrales

2 approches

» Etude de cluster (communes)

» Etude cas-témoins (residences)
30000 témoins
geéolocalisation précise




-
Etude francaise « GEOCAP«

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

-] Etude de cluster (communes)
Observés Attendus SIR

=24/ <5 km 14 74 19 [1.0-3.2]

==115.10 km 19 20.6 0.9 [0.6-1.4]

10-15km 30 254 1.2 [0.8-1.7]

19 centrales 15-20 km 36 42.4 0.9 [0.6-1.2]

période 2002-2007

Age 0-14 ans Etude cas-témoins (résidences)
Cas Témoins OR

< 5km 14 80 1.9 [1.0-3.3]

5-10 km 17 213 0.9 [0.5-1.5]

10-15km 27 320 0.9 [0.6-1.4]

1520 km 41 447 1.0 [0.7-1.4]

> 20 km 2,654 28,940 1.0 Ref.
!nserm
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Zonage dosimétrique
(Evrard HP 2006)

En fonction du zonage basé sur la distribution des doses dues aux rejets
radioactifs gazeux des sites nucléaires dans I'environnement
(spectre de 12 radionucléides, données de rejet reelles, données méteorologiques locales de direction et

de force des vents et de précipitations, modélisation du transfert dans I'environnement, considération des
différentes voies d’exposition (inhalation, ingestion, exposition externe due au dépot)

IR, sl

~ Courbes d’isodoses




Etude francaise « GEOCAP«

(Sermage-Faure, 1JC 2012)

Etude de cluster (communes)

Observés Attendus SIR
> 0.72 uSv 8 8.3 1.0 [0.4-1.9]
0.21-0.71 pSv 20 18.5 1.1 [0.7-1.7]
0.094-0.20 uSv = 31 30.0 1.0 [0.7-1.5]
19 centrales < 0.093 pSv 40 39.0 1.0 [0.7-1.4]

période 2002-2007
Age 0-14 ans

Etude cas-témoins (residences)

Cas Témoins OR )
> 0.72 pSv 8 97 1.0 [0.5-2.1]
0.21-0.71 pSv 19 213 1.0 [0.6-1.6]
0.094-0.20 pSv = 29 317 1.0 [0.7-1.5]
< 0.093 uSv 40 417 1.0 [0.7-1.4]
2 20 km 2,657 28,956 1.0 Ref.

!nserm
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e I3 sants ot oo La recherche médicale




Incidence des cancers a proximite des installations

nucleaires en Ontario

Lagena

Etude Radicon
Méthodologie B e
I Incidence des cancers tous ages entre S

1990 et 2008

I Zones de 25 km autour des 3 centrales
nucléaires en Ontario (Canada)

| Estimation des doses dues aux rejets

(groupes critiques)

[Lane et al, JEP 2013]




Incidence des cancers a proximite des installations
nucleaires en Ontario

Etude Radicon

Résultats

I Incidence des leucémies dans un rayon de 25 km

| o sr cies% [0 SR clesn

Pickering 123 0,86 0,72-1,03 | 261 0,98 0,87 -1,11
Darlington 34 094 065-1,32 | 74 1,09 0,85-1,36
Bruce* 6 1,16 0,42 - 2,51

* Leucémies + NHL

| Doses aux groupes critiques tres faibles (<0,05 mSv/an) et inférieures a celle

due a la radioactivité naturelle
[Lane et al, JEP 2013]



Incidence des leucemies chez les moins de 5 ans
a proximite des centrales anglaises

BJC
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Incidence des leucemies chez les moins de 5 ans
a proximité des centrales anglaises

[Bithell et al, BJC 2013]

Cas de leucemies et de lymphomes non-Hodgkiniens (LNHL) diagnostiqués en
grande Bretagne entre 1962 et 2007 chez les 0-14 ans

13 centrales

Approche cas-témoins

Analyse par classe d’age (OR <5 km)

Adresse a la naissance Adresse au diagnostic
1IC95% IC95%
0-4 9821 0,86 0,49 -1,52 0-4 10618 0,86 0,62-1,18
5-9 5043 1,28 0,60-2,73 5-9 5611 1,61 1,07 -2,40
10-14 3341 2,70 0,42 - 17,4 10-14 3866 0,96 0,56 — 1,64
0-14 18205 1,05 0,68 — 1,63 0-14 20095 1,06 0,85-1,33




Incidence des leucemies chez les moins de 5 ans
a proximité des centrales anglaises

[Bithell et al, BJC 2013]

Analyse par distance (age <5 ans)

Adresse a la naissance Adresse au diagnostic

Distance | Cas OR 1C95% Distance | Cas OR 1C95%
0-5 km 10 0,72 0,32-1,61 | 0-5 km 13 0,82 0,42 -1,60
5-10 km 46 0,90 0,61-1,35 5-10 km 44 0,83 0,58 - 1,20
10-25 km 389 1,06 0,92 -1,23 10-25 km 394 0,89 0,79-1,01
> 25 km 9376 1 - > 25 km 10167 1

Conclusion des auteurs

» “results show little evidence of an increase in risk of LNHL to children
aged under 5 years from living in the vicinity of an NPP”

* “Risk estimates are incompatible with comparable ones published in a
recent German case—control study”



