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BILAN DES ÉTUDES ÉPIDÉMIOLOGIQUES 
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Séminaire Anccli-IRSN: Fukushima, Tchernobyl : conséquences d’un accident 
nucléaire sur la santé
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Bilan des études épidémiologiques des faibles doses
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Connaissances récentes en épidémiologie des faibles doses

Études sur les survivants des bombardements d’Hiroshima et Nagasaki

Etudes sur les expositions professionnelles

Etudes sur les expositions médicales diagnostiques

Etudes sur les expositions environnementales

[ OBJET DE CETTE PRÉSENTATION

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
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ETUDE DES SURVIVANTS DES 
BOMBARDEMENTS DE 
HIROSHIMA ET NAGASAKI

Hiroshima after the A-bombing. Photo : Paul Henshaw



Etude des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki

Hommes et femmes, de tous âges (+ in utero)

Exposition externe - débit de dose élevé

Life Span Study (LSS)

 suivi de la mortalité depuis 1950

 suivi de l’incidence depuis 1958

 86 611 individus avec une dose reconstituée : 80 % des doses  100 mGy

 50 620 décès (58 %) en 2003
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Fat manLittle boy

Hiroshima (06/08/1945)

300 000 habitants

16 kt TNT (U235)

90-120 000 décès

Nagasaki (09/08/1945)

330 000 habitants

21 kt TNT (Pu239)

60-80 000 décès

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES



Etude des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki
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▌22 538 cancers solides incidents dont 992 en excès (4,4 %)

▌Relations dose-risque différentes entre les hommes et les femmes

 Femmes : modèle linéaire 

ERR pour 1 Gy = 0.64 (95%CI: 0.52 – 0.77)*

 Hommes : modèle linéaire-quadratique 

ERR à 1 Gy = 0.20 (95%CI: 0.12 – 0.28)*

ERR à 100 mGy = 0.01 (95%CI: -0.0003 – 0.021)

▌Significatif sur l’intervalle de doses 0-100 mGy 

▌Pas de preuve de l’existence d’un seuil

[ INCIDENCE DES CANCERS DANS LA LSS SUR LA PÉRIODE 1958-2009

[Grant et al., Radiat Res 2017]

* pour un âge atteint de 70 ans après une exposition à l’âge de 30 ans
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Excès de risque de cancer par Gy*, 1958-2009

Localisation n

(Brenner et al., 2018) Sein, femme 1470

(Sadakane et al., 2019) Foie 2016

Vésicule biliaire 694

Pancréas 723

(Sugiyama et al., 2019) Côlon 2960

(Utada et al., 2019) Corps utérin 224

Col de l'utérus 982

(Brenner et al., 2020) Système nerveux central 285

(Mabuchi et al., 2020) Prostate 851

(Utado et al., 2020) Ovaire 288

(Grant et al., 2020) Tractus urinaire 790

Rein 218

* à l’âge de 70 ans, pour une exposition à l’âge de 30 ans, modèle linéaire

LSS – incidence des cancer solides, 1958-2009
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Leçons tirées du suivi de la Life Span Study
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▌Risque radio-induit démontré pour de nombreux cancers : leucémie, cancer du sein, du poumon, 
de la thyroïde, du côlon...

▌Le risque de cancer augmente avec la dose

▌L'excès de risque relatif par unité de dose diminue avec l'âge à l'exposition pour la leucémie et la 
plupart des cancers solides

▌Latence minimale de plusieurs années 

▌Aucune preuve pour soutenir l'existence d'un seuil de dose pour le cancer mais larges incertitudes 
en dessous de 100 mGy

▌Association avec la dose pour le risque de cardiopathie ischémique et d'accident vasculaire 
cérébral (AVC)

[ DES RÉSULTATS TOUJOURS NOUVEAUX 70 ANS APRÈS LES BOMBARDEMENTS

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
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LES TRAVAILLEURS DE 
L’INDUSTRIE NUCLÉAIRE

@ Arnaud Bouissou/MEDDE/Médiathèque IRSN 



Cohorte nationale

n = 59 003

308 297 travailleurs employés au moins 1 an et ayant porté un dosimètre 
individuel dans le cadre de la surveillance réglementaire de l’exposition externe

USA cohorte conjointe

n = 101 428

UK NRRW

n = 147 866

INWORKS – Etude 

internationale des 

travailleurs du 

nucléaire

9BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Pourcentage d’hommes 87%

Age moyen en fin de suivi (années) 58

Durée moyenne de suivi (années) 27

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

Dose Hp(10) cumulée moyenne (mSv) 25

Décès 66 632 (22%)

par cancer solide 17 957 (27%)

par leucémie sauf leucémie lymphoïde chronique 531 (<1%)

Par maladies de l’appareil circulatoire 27 848 (42%)
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Dose au côlon cumulée avec un délai de latence de 10 ans (en mGy)
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[from Richardson et al., BMJ 2015]

INWORKS – Risque de cancer autre que leucémie

▌Augmentation significative du risque : ERR par Gy = 0.48 (90%-IC: 0.20–0.79), n = 19 064

▌Pas d’écart par rapport à la 
linéarité

▌Relation toujours significative 
lorsque les doses cumulées 
supérieures à 100 mGy ont 
été exclues.

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Gamme complète de doses

Doses cumulées < 100 mGy



0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Survivants des 
bombardements de 

Hiroshima et Nagasaki
(hommes exposés entre 20-

60 ans)

INWORKS

Comparaison des relations dose-risque INWORKS/LSS

Excès de risque relatif par Gray 

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

2.96 (531)

2.63 (94)

Leucémies non lymphoïdes
chroniques

0.37 (3 475)

0.47 (17 957)

Cancers solides

Cohérence des coefficients de risque estimés pour les cancers

EPIDEMIOLOGIE DES RAYONNEMENTS IONISANTS 11



Etudes sur les travailleurs du nucléaire
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▌Des avantages
 population importante, longue durée de suivi, protocoles homogènes

▌… mais aussi des limites
 qualité des données moins bonne dans les premières années, absence de contrôle des autres facteurs de risque 

de cancer

▌Résultats compatibles avec l’une des hypothèses sous-jacente au système de radioprotection actuel 
qui est l’extrapolation du modèle dérivé des survivants des bombardement de Hiroshima et 
Nagasaki vers des populations exposées de façon répétée à de faibles doses 

▌Les résultats actuels soutiennent le bien-fondé du système de radioprotection des populations 
exposées à de faibles doses répétées de rayonnements

[ DISCUSSION

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
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EXPOSITIONS MÉDICALES 
DIAGNOSTIQUES

© Philippe Castano/IRSN



Risque de cancer suite à des expositions aux faibles doses in utero

▌Oxford Survey of Childhood Cancers (OSCC)

 radiographie abdominale de femmes enceintes au Royaume-Uni 1950-1975

 15 276 paires cas-témoins appariés

 dose fœtale d'environ 10 mGy de rayons X

 risque relatif augmenté pour presque tous les types de cancer les plus fréquents chez les enfants

 ERR/Gy = 51 (95% CI: 28, 76) at ~10 mGy

▌Méta-analyse du risque de cancer associé à l'exposition à des rayons X in utero [Wakeford and Bithell, 

IJRB, 2021]

 80 études identifiées, certaines avec de fortes limites

 résultats compatibles avec les conclusions de l'OSCC 

 Augmentation du risque pour tous les cancers de l'enfant combinés, toutes les leucémies et tous les cancers sauf 
les leucémies combinées

15BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Une faible exposition aux rayonnements in utero augmente proportionnellement le risque 
de cancers typiques de l'enfance



Risque de cancer suite à des expositions aux faibles doses pendant l’enfance

▌Risque de cancer de la thyroïde associé à l'exposition à de faibles doses de rayonnements pendant 
l'enfance [Lubin et al., JCEM, 2017]

 analyse conjointe de 9 cohortes, doses à la thyroïde < 200 mGy

 107 594 individus suivis en moyenne 41 ans, dose moyenne 30 mGy, 394 cas

▌Risque de leucémie associé à l'exposition à de faibles doses de rayonnements pendant l'enfance 
[Little et al., Lancet Haematol, 2018]

 analyse conjointe de 9 cohortes, doses à la moelle osseuse < 0,1 Gy

 262 573 personnes, suivi moyen 20 ans, dose cumulée moyenne 20 mSv, 221 leucémies non lymphoïdes 
chroniques

15BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Association significative même lorsque les doses supérieures à 100 mGy sont exclues

Association significative pour les leucémies aiguës myéloïdes et leucémies aiguës 
lymphoblastiques (même  50 mSv)



Risque de leucémie suite à des examens scanner pendant l’enfance

Estimations de l’excès de risque relatif (ERR) de leucémie dans les études enfants/scanners

15BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Maladie Nombre de cas ERR par Gy 95%-IC Source

Leucémies + SMD 246 39a (14, 70) {Mathews et al., BMJ 2013}

Leucémies + SMD 19 57a (−79, 193) {Journy et al., BJC 2015}

Leucémies 12 9b (−19, 37) {Krille et al., REB 2015}

Leucémies + SMD 72 33a (4, 114) {Berrington de Gonzalez et al., BJC, 2016}

Leucémies 911* 130c (20, 260) {Nikkila et al., Haematologica 2018}

Leucémies 44 2.1a (-1.2, 24) {Meulepas et al., JNCI 2019}

SMD : syndrome myélodysplasiques, IC: intervalle de confiance, * dont 8 ont passé au moins un scanner
a Modèle linéaire en ERR, avec un délai de latence de 2 ans
b Approximation de l’ERR à partir du coefficient de risque publié : hazard ratio (HR) per mGy = 1.009 (95% CI: 0.98, 1.04)
c excess odds ratio



EPI-CT: étude conjointe internationale sur les scanners pédiatriques
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▌Protocole [Bernier et al., IJE 2019]

 9 pays européens

 950 000 patients inclus

 nombre moyen de scanners par patient : 1.5

 âge moyen au premier examen : 10 ans

 8,7 millions de personnes années de suivi de l’incidence

▌Analyse du risque de tumeurs cérébrales et de leucémies en
association avec la dose délivrée par les scanners

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Résultats attendus
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EXPOSITIONS 
ENVIRONNEMENTALES

C
ré

d
it

s
: M

. C
ay

. A
d

o
b

e 
St

o
ck



La population riveraine de la rivière Techa

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 19

Mayak Nuclear Complex
Southern Urals, Russia



Dose cumulée à la moelle (en Gy)
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Rivière Techa : incidence de cancer
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[Krestinina et al., Br J Cancer 2013; Davis et al., Radiat Res 2015]

ERR/Gy = 2.2 
(95%CI: 0.8, 5.4) 

Leucémie non lymphoïde chronique

Cancer solide

ERR/Gy estimé à partir des données d’incidence de la LSS :
Leucémie non lymphoïde chronique : 2.78 (95%CI: 1.84, 4.01)
[Hsu et al., Radiat Res 2013]

Cancer solide : 0.6 (95% CI: 0.46, 0.65)
[Preston et al., Radiat Prot Dosim 2017]
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Dose cumulée à l’estomac (en Gy)

ERR/Gy = 0.77
(95%CI: 0.13, 1.5)



High Natural Background Radiation (HNBR) areas
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Kérala, tous cancers sauf leucémie

ERR/Gy = -0.05 (95% CI: -0.33, 0.29)

Karunagappally (Kérala, Inde)

 125 km², 400 000 habitants

 Sable de monazite

 149 585 personnes de 30-84 
ans suivies 19 ans en moyenne

 Incidence de cancer

Karunagappally

[Jayalekshmi et al., Radiat Environ Med 2021]
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CONCLUSION



Implication des études épidémiologiques récentes sur la relation linéaire 
sans seuil (LNT) en radioprotection 

23

NCRP Commentary n°27, 2018

▌Analyse critiques des études récentes (<10 ans) 

 29 études (industrie, médical, environnement)

▌Application systématique de critères de qualité 

 Epidémiologie - Dosimétrie – Modélisation

 Score composite des forces et faiblesses

La majorité des études de bonne qualité supporte une relation linéaire sans seuil 
aux faibles doses pour les cancers solides et pour les leucémies

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES



Monographie sur le risque de cancer associé aux rayonnements ionisants 
aux faibles doses
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JNCI Monograph, 
2020

La plupart des estimations de relations dose-risque sont dépourvues de biais substantiel 
Les résultats soutiennent directement l’existence d’excès de risques liés à de faibles doses 
pour les cancers solides et les leucémies

▌Evaluer l'impact des biais sur les études aux faibles doses

 Biais de confusion et de selection

 Erreurs associées à la dose

 Puissance statistique et perdus de vue

 Choix du modèle pour la relation dose-réponse

▌Sélection des études éligibles

 22 études avec dose moyenne < 100 mSv, publiées depuis 2006, 
fournissant une estimation quantitative de relation dose-risque

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES



▌ Renforcement des connaissances sur les risques aux faibles doses durant les deux dernières 

décennies grâce à la multiplication et l’amélioration des études (situations d’exposition diverses, 

allongement du suivi, amélioration des protocoles, analyses conjointes…)

▌ Confirmation de la persistance d’une relation dose-risque aux faibles doses pour les cancers solides 

et pour les leucémies 

Domaines actuels de recherche aux faibles doses

Conclusions sur les effets des faibles doses 
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▌ Risques de maladies autres que les cancers : cardio-vasculaires, neurologiques…

▌ Spécificité des effets selon le type d’exposition : contaminations internes

▌ Effets des expositions multiples et complexes : exposome

▌ Intégration multidisciplinaire épidémiologie – biologie : épidémiologie moléculaire, approche 

« Adverse Outcome Pathway »
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Travailleurs du nucléaire

Professionnels médicaux

Personnels navigants

Expositions diagnostiques

Expositions thérapeutiques

Impact sanitaire du radon

Epidémiologie post-
accidentelle

Exposome 

TRAVAILLEUR PATIENTS PUBLIC

Epidémiologie des effets des rayonnements ionisants à l’IRSN

BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES



Enhancing nuclear safety


