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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 publiqgue du fait de la fréquenceedaurs a cette procédure. Des premieres
études épidémiologiques suggerent une augmentiioisque 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 a 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'adge de 10 ans dans 21 centres hospitali@k®rsitaires. 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 protcmmemun. A partir de la cohorte frangaise, cette
these s’intéresse a caractériser les expositionemfants recevant des examens diagnostiques par

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

Une évaluation dosimétrique est réalisée a pagsrpiotocoles 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® risque obtenues pour d’'autres contextes
d’exposition aux rayonnements ionisants. Les ramilhontrent 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 étéifiéaspar simulations.

A patrtir 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, etldsss 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 canceleswstimations 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 poputadimsi que les résultats attendus a partir d’autre
études, notamment dans le cadre du projet Epi-€Vratent constituer, dans les 5 prochaines
années, une avancée tout a fait significative agukestion 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

10



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 scamsexps 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 Chssbafore the age of 10 in 21 university
hospitals. This study is part of the European Epiff£oject — coordinated by the International
Agency for Research on Cancer — which includes nei@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 ragical protocols used in paediatrics between
2000 and 2011 in the participating hospitals. Tiigly 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 repotontexts of ionizing radiation exposure. The
results show that each CT scan could be assoacmatedan excess risk of tumours of the central
nervous system, breast cancer, thyroid cancerut@a@mia 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 cahoie 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 ppedimg 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 extendedrmvigle more robust risk estimates. Extension
of this study as well as expected results fromraté@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 qukative 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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La scanographie est une technique d'imagerie migdiadlisée principalement dans un objectif
diagnostique, parmi les plus performantes pour timmbre 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 laboratoinesmgirie médicale. Aujourd’hui, la scanographie
fait partie de I'arsenal diagnostique courant daeagays de niveau d’acces aux soins comparable

a celui de la France et des autres pays européens.

Parallelement aux gains cliniques considérablesrégp par cette technologie, des interrogations
émergent sur les risques pour la santé des exq@GsH#iUX 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 individu&nqtermes de santé publique du fait de
limportance de I'exposition collective dans la ptgdion. 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 rayonstadnment 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 bénidrasiér and Hill 2013). Pour des expositions
plus faibles, des incertitudes importantes subsisar la quantification du risque de cancer. La
guestion de l'existence méme d’un risque assoc@esaniveaux d’exposition aux radiations,
notamment ceux associés a la scanographie, resteversée (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 exjosia 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 (Meshet 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 dssimations 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 aquelle 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 diagumes 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 probté&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 cased. 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 ptetocadiologiques utilisés entre 2000 et 2011
par les services hospitaliers participant a I'étuée¢ décrit la variabilité des pratiques
d’optimisation entre les services au cours du temfpspartir d’'une démarche d’EQRS, le
guatrieme chapitre fournit une synthése quanteatie I'état des connaissances sur les risques de
cancer induits par les rayons-X, afin de présesdsrprédictions 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 recheraweradioprotection issus de ces travaux. Les

articles scientifiques issus de la thése sont felen annexes.
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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 naégliet, d’autre part, le manque de données
concernant les pratiques spécifiques en pédidteége.connaissances actuelles sur les risques de
cancer possiblement associés a ce type d’expossthort brievement exposées, ainsi que les

recommandations et les mesures de radioprotectispatients actuellement en vigueur.

$(C ($ &$(# #)$ ) (& $

Fréguences d’exposition de la population a la radlogie 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 francaisi une exposition moyenne de 1,3 mSv par

habitant par an (Figure 1).
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Figure 1 Dose efficace annuelle moyenne de radiottiecue en 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 millidiastes 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 rayonnemele 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 radios®ti 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 fde
radionucléides dans I'organisme (notamment pamiahtation). La radiologie conventionnelle,
dentaire, interventionnelle et la scanographieisetiit les rayonnements produits par @es
générateurs de rayons-X. Tous les Rl sont classéke fCentre International de Recherche sur le
Cancer/Organisation Mondiale de la Santé (CIRC/OM&Nnme cancérigenes certains pour
’homme (monographies n°75 et 78). Cette clasdificarésulte principalement de résultats

épidémiologiques pour des niveaux d’exposition mésl@ 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 dose efficace moyenne de 0,18 mSv par
enfant, d’apres un rapport de I'lRSN publié en 2QIRBSN 2013). Plus de 97% de ces actes
étaient des procédures de radiologie conventioafieitluant 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 scanogragtder@smoindre en pédiatrie que chez I'adulte.
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En pédiatrie, la médecine nucléaire et la radi@agierventionnelle représentent moins de 1% des
actes effectués. Les actes radiologiques parngri&nts de moins d’'un an représentent 730 actes
en 2010 pour 1 000 enfants. Ce nombre diminueneéement 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 rgikottentaire 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
5a 10 ans et 530 actes/1 000 enfants de 10 asl3es actes de scanographie concernent aussi
majoritairement les nourrissons et les adolescéat$réquence 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.

Tableau 1  Nombre total d’actes d’imagerie médicale utiliskstrayonnements 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 18430150 (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 dosimétriquegies rayonnements ionisants

facteurs de facteurs de
Source de bDOSﬁ . | pondération des | . I:_)OSIE t sensihilite ?ﬁose
radioactivite|_, | s SODI’ - rayannements Equ“ﬁ ete| s fissus 3 e 'Eace
(en Beguers/
y ,.J'u ,-i‘.r:.. (en Gray A (en Sievert L34 (en Sievert
Bt au Joulekg) 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'unit¢ de
masse exposée. L'unité de mesure est le Gray (@yajrespond a 1 joule par kilogramme.|En
radioprotection, cet indicateur de dose désigreote moyenne absorbée par un tissu, un ofgane

ou le corps entier.

Dose équivalente Afin de tenir compte de la nocivité des différetyges de rayonnement (X,
gamma, alpha,...), un facteur de pondération radigleg(w) 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¢@IPR) 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 gyl(\WICRP 2007).

Dose efficace ta dose efficace correspond a la somme des dosegaktantes, délivrées par
exposition interne et externe aux différents tisstusrganes du corps, pondérées par un coeffjcient
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 doncdio$® virtuelle qui, en irradiation totale par des

photons, entrainerait un risque d’effets stochasgde méme importance que celui associ€¢ a la
somme des expositions recues par I'individu a dfiés 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 estinhaits les années 90, des fréquences annuelles
de 15 a 100 actes de scanographie par 1 000 habialon 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 agés de 0 a 18 ans a augmenté
continuellement entre 1986 et 2008, avec un tauyemale 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, I'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,aftséirvée pour les patients les plus jeunes, du
fait d'une utilisation de plus en plus fréquentex@mens non irradiants tels I'échographie ou
'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) pédiatrie. En France, les données
disponibles ne permettent pas de décrire I'évatutides pratiques spécifiquement en
pédiatrie mais une augmentation du nombre d'examens 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 médicallective

Si les actes de scanographie ne représentent, rseirannée, que 2% des examens de
radiodiagnostic réalisés en France pour des entlnt8 a 15 ans, ils contribuent pour plus du
quart de la dose efficace totale associée a l'imagaédicale 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 danpis (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 l'imagerie
médicale s’explique par des doses de rayons-X fii@eérieures a celles délivrées au patient lors
d’examens de radiologie conventionnelle — par exengiun rapport de 100 en termes de dose
efficace pour des examens thoraciques (Tableale®).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 regues
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 éguldémiologiques de populations principalement
adulte (voir Chapitre 1 — Encadré n°2). La dosieate est donc indépendante du sexe et de I'age
des individus et n'integre pas les difféerencesidgque radio-induit, de certains types de cancer
notamment, pour des individus exposés pendantaled ou a I'age adulte. Pour caractériser des
expositions radiologiques en pédiatrie, il est dpréférable de considérer les doses équivalentes

aux organes.

m Radiologie conventionnelle

» Médecine nucléaire + radiologie interventionnelle
Radiologie dentaire

H Scanographie

42.3
1.0

20
h /

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

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

A ce jour, peu de données sont disponibles suddess 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. 2012hgpéent par ailleurs une grande variabilité des
doses délivrées aux enfants selon la technologiegi@ipement 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 I'orgaoeiass a des examens standards
de radiologie conventionnelle et de scanograpktenées 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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Panorama des études épidémiologiques sur les expiogis aux RI
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

Hiroshima
Nagasaki

Expositions
professionnelles

Figure 3 Données disponibles pour étudier les risg$socies aux expositions aux
rayonnements ionisants, en fonction du niveau @e 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 prolongEes. 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 Nagassk), ainsi qu’'a des contaminations
(inhalation d’iode radioactif, contamination paaliinentation 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 concermamtigmlement 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 faiblesyda 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’exfios 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 lasggdes 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 partirdd®,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@ wes courte durée, comporte une large étendue
de doses, de 0 a environ 4 000 mSv; 80% des indiviaht 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 aprgmsion (Ozasa et al. 2012).

Les nombreuses analyses réalisées a partir de stgiteillance épidémiologique montrent une
augmentation du risque de cancer associée 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 plgplulation 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'excés de risque est maximal 5 a 15a@nss une exposition durant I'enfance, et un
exces de risque a aussi été observé aprés 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 dofies daibles. Les coefficients de risque estimés
pour des expositions inférieures a 100 mSv sorgrodgnt en faveur d’'une relation dose-réponse
linéaire pour les cancers solides (linéaire-quaglratpour les leucémies) dans un range de dose
de 0 a 4 Sv (Ozasa et al. 2012). Enfin, une augatientdu risque de décés par d’autres causes
que le cancer, en particulier par maladies hémgitples, circulatoires et respiratoires, était

également observée.

Excés de risque
relatif par mSv par

catégorie de dooosse g Nonsignificattt

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

+ a 88
0.05 mSy| mS
" 2 4
2 oS0 4
wf 2R .
=
i i i e
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Dose moyenne (mSv) par catégorie d’exposition

La droite représente la relation dose-réponse estimée pour des
doses de 5a 4 000 mSv

Figure 4 Exceés de risque relatif de déces par caudigie estimés a partir dellfe Span

Studypour différentes catégories de dose (suivi 19597f9

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

Le suivi des individus de laSSa mis en évidence une augmentation du risque escglus
importante parmi les individus les plus jeunes aum@nt des bombardements. L'excés de risque
chez les enfants était observé dans les annéeansiliexposition mais aussi quelques décennies
plus tard. En 2006, UNSCEAR concluait que les enfants sont plus sensiblesradigtions que
les adultes, pour une méme dose de RI recue awn@sg pour la plupart des sites de cancer

potentiellement radio-induits (UNSCEAR 2006).

L'exces de risque de leucémie et de syndromes mysfdasiques apres exposition pendant
I'enfance (<10-20 ans) était en particulier 3 @B Bupérieur 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 observé (Figure 5).

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

- 5 ans
140
e 10 ans

120
2 - « 20ans
100 >29 ans

80
60

40

Temps depuis I'exposition (années)

Figure 5 Excés de risque relatif de décés par leiecéstimés a partir de lafe Span Study

selon I'age a I'exposition et le temps de suivi\BEL950—-2000]

% United Nations Scientific Committee on the Effet#tomic Radiation
* Graphique issu de (Wakeford 2013) & partir desltas 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 agés 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 ceadleservées chez I'adulte. Notamment, le risque
de gliome était le plus élevé chez les plus jewm#ants alors que le risque radio-induit chez les

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

On observait également des risques de cancerttigrizide, de mélanome et du sein plus élevés
aprés 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 bombardeniesteffets 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@gjlia 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 caleefenfant (RNCE), l'incidence annuelle
cancer en France est de 15,2 pour 100 000 enfgéssdie moins de 15 ans (taux brut en 20
2010) — soit, en moyenne, 1 700 nouveaux cas diigueés chaque année (Lacour et al. 2(
INCa 2014). Le risque cumulé de cancer avant [@gd5 ans est d’environ 1 pour 500 enfs
(Lacour et al. 2010). Plus de 60% des cancers piggias sont des tumeurs du SNC,
leucémies (essentiellement des leucémies aiguephlyides et myeéloides) 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 tandisejle de lymphome augmente fortement 3
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 parmirtffaste 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 cegrgelon 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 thymmes), mais dépend trés largement du {

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 2006-2010, par groupe d’age
45 Source : INCa 2014 (données RNCE)

9.8
B Leucémies et TMP

@ Tumeurs du SNC Age (années)

<1 1-4 59 1014
Leucémieset TMP 42,0 69,5 37,8 282
Lymphomes 44 9,0 152 28

188 ;"” iy Tumeurs du SNC 389 438 356 31,5

O Lymphomes

B Autres tumeurs malignes

@ Tumeurs du SNS

Tumeurs rénales
O Sarcomes des tissus mous
O Rétinoblastomes

TMP : syndromes myéloprolifératifs et myélodysplasiques SNC : tumeurs du systéme nerveux
central, infracraniennes et spinales SNS : systéme nerveux sympathique *inclus néoy
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 al3R0ATintérét de ces études est majeur pour la
pratique clinique, en particulier pour les patietngstés 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 géleéérear les personnes atteintes d’'un cancer
peuvent présenter des facteurs de susceptibilitéaager — ces facteurs pouvant, de surcroit,
augmenter la sensibilité aux effets cancérigénesragnnements ionisants. Le risque de cancer
radio-induit a aussi été examiné apradiothérapie pour des affections bénignesDans les
années 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 dedmtierapie, des augmentations de risque de
cancer de la peau, de leucémies, de tumeurs clgbde 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 wgmentation du risque de leucémie pendant I'enfamcaprés
exposition in utero aux rayons-X lors d’examens diagnostiques de bafeh réalisés chez les
meres pendant la grossesse (Wakeford 2013). Comaptede la consistance de ce résultat dans
différentes études, il est admis aujourd’hui gqu’'emxpositionin 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 edodutte 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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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 dun suivi pour tubese (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’examépsgtés recus sur plusieurs années voir
décennies. Par exemple, dans I'étude de Ronckemlg2008), 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, pameant 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’exces de risque parmi prés 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 lesgidgicancer associés aux niveaux d’exposition
aux rayons-X habituellement occasionnés par laolagie diagnostique (Chapitre 1.2.4). Dans ce
contexte, des évaluations quantitatives de risquretare (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, obtesyastir de niveaux d’exposition supérieurs a la
radiologie diagnostique (bombardements d’Hiroshe@hBlagasaki, expositions médicales a fortes
doses cumulées). Brenner et coll (2001) estimaikns un excés de risque de décés par cancer
(cumulé sur la vie entiere) induit par un exameral@omen 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 (Berringle 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'aceesa@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 fréequence 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 équifabique (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 '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 individus/eet moins de 5 mGy.
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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 lav@tet 15 ans — comparativement & des patients
exposeés ayant recu moins de 5 mGy a la moelle sssées résultats suggéraient 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
I'incidence de cancer parmi 680 000 individus -uass 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 anttion 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 génitaux
féminins, voies urinaires, thyroide, leucémies, loggsplasies, lymphomes). Une relation dose-

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

La troisieme étude, réalisée a Taiwan et publié20dd (Huang et al. 2014), comparait le risque
de cancer parmi plus de 24 000 individus ayant,remant 'age de 18 ans, des actes de
scanographie pour une exploration de la téte, elf¥@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 deérfieas 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 examerla téte par rapport aux individus non

eXposes.

45



L'ensemble de ces résultats suggere 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 exaedémntéte avant I'dge de 10 ans surviendraient
dans les 10 ans aprés 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. Gaestne 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, l'indication des
examens — qu’elle soit une suspicion de tumeur @ pathologie prédisposant au cancer —
pourrait, lorsqu’elle n'est pas prise en compt&agonner 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 prédisppsavaient 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 scaaqpige dans le cadre d’'un diagnostic ou du suivi
médical de ces pathologies. Ces criteres d’exalugiapliquent par ailleurs que les résultats
obtenus n’étaient pas généralisables a I'ensemila 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 actesaeographie 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 cepegdia rapportés dans la littérature (Dang-Tan

and Franco 2007).

Finalement, malgré la difficulté d’'interprétatioaddrésultats pour établir des recommandations en
pratique clinique, ces études suggérent I'existatioba 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 détudes
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, Kaijsl, Maccia C, Jahnen A, Thierry-Chef |, Blettrdy
Johansen C, Kjaerheim K, Nordenskjold A, Olerudstlotti J, Veje Andersen T, Cardis E. EPI-CT: Dasagd

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

Le cadre réglementaire de la radioprotection esé fen premier lieu par des instances
internationales. La CIPR édite des recommandatpons 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 recommandationdadCIPR (ICRP 200%)remplace les
recommandations précédemment définies et réaffitese trois principes fondamentaux du
systéme de radioprotection que ce sont la justifical’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 menplotgsla protection sanitaire de la population
et des travailleurs. La directive 2013/59 du 5 dédoe 2013 définit le cadre réglementaire relatif
a la protection sanitaire des personnes contredagers des Rl notamment lors d’exposition a
des fins médicales. Cette nouvelle directive impapee des équipements et pratiques
radiologiques appropriées soient mises en ceuvrgédiatrie. 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 I'environnement et des décrBspplication. Concernant les expositions
médicales, on peut citer en particulier le décf@DA1-1154 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 pubfigeta CIPR n’intégrent pas les résultats issusétiedes

récentes sur les expositions a la scanographie.
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Justification de '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 eirédqui 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|'éafraphie 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'fRddommandations SFR et SFMN, 26)13

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 fit néanmoins renandée et est encore parfois utilisée en
premiére intention pour cette indicatforPour 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, impliqguant un allongement des délaistdige, parfois incompatible avec l'urgence

diagnostique.

Optimisation des doses et niveaux de référence dramstiques

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 appropriée a l'objectibghostic (ou interventionnel) recherché

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

Le guide des procédures radiologiques et les nivedauéférence diagnostiques (NRD) sont des
outils d’optimisation en scanographie. Le guide pgescédures radiologiques définit, pour une
procédure radiologique et une indication donnés, grameétres 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 estpbgtiement 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 pédiaftieCes valeurs dosimétriques de référence corresmoralix
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 individuel@ss valeurs doivent étre interprétés et utilisés
comme un outil d’optimisation permettant d’évalleerqualité 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 nécessitééfinir des recommandations consensuelles —
adaptées a la pédiatrie et définies selon I'ageedéants —, 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&mence 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 patienifezdet 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 paguadll été réalisée par un groupe de travail
coordonné par I'IRSN en partenariat avec la SFRZdaseil national de I'Ordre des médecins,
I'HAS, La Ligue contre le cancer et des associaida 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 scientifigues sur les
risques radio-induits de cancer. Néanmoins, lesées 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 diegtan des patients, en particulier en

radiologie pédiatrique.

10 http://www.sfrnet.org/sfr/professionnels/1-fichedrmation-patients/index.phtml,
http://www.sfip-radiopediatrie.org/index.php/infpsrents/354-tomodensitometrie-ou-scanner, acc&d lauin
2014
Yhttp://www.irsn.fr/FR/Actualites_presse/Actualiteaties/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 quicdtion des risques, compréhensible et

rigoureuse ;

L’optimisation des procédures en scanographie ezgjliestimation des doses délivrées
au patient en pratique radiologique courante ajugl 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 scientifigleformation au patient par le médecin
prescripteur et le radiologue sur les risques pigtgment 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 risqonfels de I'imagerie diagnostique et

de la justification des actes réalisés.

Dans ce contexte, les objectifs de cette theselspstivants :
1 — Décrire les doses recues par des enfants ag dxamens 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 paHatnent attribuable a des examens par
scanographie recus avant 'adge de 10 ans en Frafinede déterminer des niveaux de risque

individuels associés a chaque examen ;

3 — Estimer le risque d’incidence de cancer darsolerte « 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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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 étiigninitiées 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$#fipfogramme-cadre pour la recherche et le

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

Au niveau francais, la possibilité de croiser desrées d’exposition avec le registre national des
cancers de I'enfant (RNCE) est un atout majeur paunise 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), [llInstitut National du Cancer (INCa) @@01-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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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'étudesea 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-Hdbpitaux 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), kmatisés en dehors de la région parisienne.

@
Rouen ‘ .Nancy
Paris-APHP
As}ers

Tours

.Clermont-.

Ferrand

Bordeaux

Toulouse. Montpellier

su0@ U

Figure 6 Etude « Enfant Scanner » : situation ggadgaie des centres hospitaliers

d'inclusion des enfants
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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 lilmBdgamen. Les enfants ayant au moins un des

criteres suivants sont exclus de I'étude :

né avant le % janvier 1995 ou exposé & un premier examen afrasnd’

exposés a un premier examen avant®lgahvier 2000, ou avant Ie"ljanvier 2004 si
celui-ci était réalisé au CHU de la Réurlion

non résident en France métropolitaine ou danspartment 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 issiliga 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 Systatieformation (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 départawent cette date (voir Chapitre 2.1.6)

14 Ce critére est appliqué pour permettre I'idengificn 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 SystePACS: Picture Archiving and Communication Syst&ACS-REU : extractio
du PACS de données résumées d’examens au CHU de la Réun@m (@arametre d’acquisition disponible) PAQS-
PERMOS : extraction du PACS des données d’examens et desmgtaes techniques d’acquisition d’'images et|de
reconstruction 3D, via le systeme PerMd®(formance and Monitoring Server for Medical Da@MSI: Programme
de Médicalisation des Systemes d'Information (extradio®MSI des actes de scanographie)

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

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

A La Réunion, les données d’exposition issuefktbiont 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®tpn sont recueillies pour des périodes
spécifiques selon les centres en fonction de lameeté 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 Réunion) ont aussi été recueillis
lorsque cela était possible afin d’exclure les ptfa@yant 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, I'utilisation de prodigtcontraste, le nombre d’acquisitions (hombre
de passages sur une région anatomique donnée)cenhtiexte diagnostique ou interventionnel

(biopsie, infiltration,...) d'utilisation de la scag@phie?®.

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

Vvous ou du passage du patient par le secrétarserdice.

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

compatible, et donc transmissibles entre établisstsn

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 baséesquptecoles radiologiquesdéfinis et utilisés
par les services de radiologie. Ces protocolesig@Btles 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'age (ou de poids) du
patient (Chapitre 3.1.2). Pour la période 2000-201083 protocoles, correspondant

principalement a des examens standards, ont ée&tgs dans les 23 services de radiologie.
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Dans chaque service, un seul protocole d’explaratsbandard était collecté par région
anatomique, pour une catégorie d'age, un modelscdaner et une période d’utilisation du
scanner. Quelques autres protocoles correspondaiges 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 (longueffieaive 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 dosestetnent a partir deparameétres
techniques d’acquisition d’'images enregistrés dange PACS en fonction du modéle de
scanner, de I'age et du sexe du patient. Ces p&esrgont 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 I'implémentation dans les services aficiel
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 dosed:Expo v. 1.5.1 et NCICT beta 1’0Annexe 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, cellesuiens pour des enfants agés de 1 & 10 ans

correspondent a un fantbme 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¢, 0,5-2,5, 2,5-7,5, 7,5-12,9 ans
correspondent respectivement a des doses calquiéesdes fantdbmes de 0, 1, 5, 10 ans. Les
localisations et longueurs d’acquisition sur chaales fantbmes 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 disponibleséstipour des explorations « standards » par

scanographie en pédiatrie entre 2000 et 2011 Cluapitre 3.2.1).

Dans le Chapitre 4, des distributions de dose agan@s ont été définies a partir d’'une évaluation
dosimétrique de ces protocoles, et de la fréqudimamens réalisés, entre 2004 et 2009 dans 15
CHU'8, au moment de I'application de chacun des protscolans les services (voir Chapitre

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

occasionnée lors d'une séquence d’acquisition @nsgu 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 cohgpetia des 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'age de l'enfant, des dawdsété imputées a partir des valeurs
dosimétriques calculées pour les protocoles utilda#ns les autres services. Pour ces analyses, la
dose totale associée a un examen (occasionnardwplisieurs séquences d’acquisition) est la

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

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

Pour I'ensemble des CHU participant 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 scaaulge. 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. g 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 principd@mées 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 hospitaliersgiatiobtenir le statut vital des enfants éligibles
a I'étude. Les déces identifiés sont transmisauntre d'épidémiologie sur les causes médicales de
déces(CépiDC) pour connaitre les causes de déces. Ropériode 2000-2011, les causes de

déces sont codées selon la CIM-10.

Identification des cas de cancer et suivi d’'incidese

Les cas de cancer sont définis comme des tumeuignes ou des tumeurs du SNC (codes
topographiques 70-71, 722-729, 751-753 dé&"&églition de la Classification Internationale des
Maladies pour I'Oncologie — ICD-O-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 solgesmpris des tumeurs bénignes du SNC)
depuis 2000, pour les résidents de France méttap@iagés 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 donsgesntes sont précisées : libellé (en texte),
code topographique (CIM-10), code morphologiquersdliCD-O-3, groupe diagnostic de la
Classification Internationale des Cancers de I'BEnfdCCC), 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 personggdant 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 préutdede cancer est de 91% (95%IC 86-97%)
(Bernier et al. 2012a). Chacun des cas potentiets @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
caractére personnel pour cette étude. Compte tenoachctére 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 suiTtaitement 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 'acces au statut vital et aux causeslétes, par I'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 autpeaj@péen Epi-CT Epidemiological study to
quantify risks for paediatric computerized tomodrgpand to optimise dosgs(http:/epi-
ct.iarc.fr/) coordonné par le Centre Internatics@Recherche sur le Cancer (CIRC) et financé par
la Commission Européenne dans le cadre duU*FRitié en 2011, ce projet est réalisé grace au

concours de 18 équipes de recherche localiséesldgreys.

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

et estimer des doses individuelles recues en pigdjat

évaluer les risques de cancer associés a I'expositia scanographie a partir d’analyses
conjointes de 9 cohortes nationales (Allemagne, iBeég Danemark, Espagne, France,
Norvége, Pays-Bas, Royaume-Uni, Suede) incluantotal, environ 1 million d’enfants

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

proposer des recommandations d’optimisation desépires 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, Kaijsl, Maccia C, Jahnen A, Thierry-Chef |, Blettrdy
Johansen C, Kjaerheim K, Nordenskjold A, Olerudstlotti 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’enfanttume partir de chacune des cohortes

nationales

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

de collecter les parametres d’'acquisition et leagies depuis |IeBACSdes hopitaux participant
aux études. A partir de donné@ACSet RIS les doses sont estimées avec le logiciel NCICT
adapté a I'estimation dosimétrique en pédiatries ineertitudes 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:(fpi-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, estngliie au cours de I'année 2016.
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La cohorte francaise représente actuellement un ghesi 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\&s
15 a 21 ans dans les autres pays). Par ailled@tside 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 Chaaitl) souvent indisponibles dans les autres

pays.

%($$ #$$ (313 $%$ 41556

Cette section présente les inclusions, les dorclgegues et d’exposition collectées, ainsi que les
résultats des interrogations du RNIPP et du RNCRBladécembre 2011. Les différentes actions

mises en ceuvre dans le cadre de la thése pouiteentd base de données sont aussi résumeées.

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, apreés 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 (4,88fants 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 lapg@s pour les analyses présentées dans le
Chapitre 5. Le croisement des identifiants desrgafantre les différentes extractions de données
(RIS, PACS, PMSI) dans chaque CHU a permis d'ateibun identifiant unique a chaque
individu de la cohorte. Au total, 2,4 et 1,8% dé8 137 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 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 1an
n==67274 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 Scamnepériode 2000-2011
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Collecte et traitement des données d’exposition (8IPMSI/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 sekudntres 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 spécifiques au CHU. Le chaidag données et la correspondance avec les
identifiants de la cohorte est réalisé en utilisast 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 séjours d’hospitatias et 1 085 134 diagnosfitéprincipaux

ou associés) ont été enregistrés au cours de ladpéfi995-2012 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 | ynité « acte de scanographie » correspond icinajaur d’examen dans un service pour un enfant.
L’exploration de plusieurs zones anatomiques etabeglisitions répétées peuvent néanmoins étresééaliau
cours d'un examen

%1 Diagnostics par séjour d’hospitalisation
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Tableau5 Fréquences des enfants inclus et des actes degsaph®, 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 1,1
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 1,9
Bordeaux 2 375 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 25 4149 2,8
Nancy (service de neurologie) 3187 29 3871 2,6
Nancy (service de pédiatrie) 4 332 4,0 5720 3,8
Rouen 4383 4,1 5599 3,8
Toulouse 9183 8,5 12 019 8,1
Tours 3846 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 deuxieme bgation a été réalisée en juillet 2013 pour les
enfants non identifiés dans le RNIPP en 2011 et oealus 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 hospstaleprise 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 deces ont été notifiés, soit pour 2,8% déngnidentifiés.
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Recherche des diagnostics de cancer (RNCE et dossimédicaux)

Trois interrogations successives du RNCE ont éadisées : en 2009 et 2011 pour les enfants
éligibles a I'étude a ces dates, et en septemht8, 2fbur 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 vérifiéecas par cas en cas de
divergences, notamment grace aux dossiers médmanservés par le registre et aux comptes-

rendus radiologiques des examens conserves dasenléses 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 diagngatroeur maligne ou du SNC) était antérieur ou
survenait dans les 60 jours suivant le premier @apar 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 SREmi les enfants ayant recu au moins un
examen au centre de La Réunion, 94 avaient un aksignde tumeur maligne ou du SNC non

enregistrés dans le RNCE dont 4 survenus plus ¢eug® 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@6s 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 chagsiprbtocoles de scanographie, collectés dans
les services de radiologie participant a I'étudd, €taient 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 moyenms éxpositions au cours de la période d’étude.
Des notions techniques et dosimétriques relativiessganographie introduisent ce chapitre pour
faciliter la compréhension de la méthodologie diéation dosimétrique ainsi que I'interprétation

des résultats.

( $#% $(

Aspects techniques de la scanographie

La scanographie est une technique d'imagerie médiga consiste a 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 éifisrangles. Durant un examen, le balayage du
faisceau de rayons-X réalise des « coupes » axgalxessives de la région anatomique explorée
— une coupe représentant le segment du corps eaposgurs d’une rotation du complexe tube a

rayons-X—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 desisdmns 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 » (tdetgur laquelle est allongé le patient) avance pou

réaliser la coupe suivante. Cette procédure eétéémoupe par coupe.

En 1989, apparait I'acquisition hélicoidale (ouraligie) (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 réaliser desnera multiphasiques (sans puis avec
injection), pour la visualisation du systéme vaatal en particulier. Comparativement au mode
séquentiel, I'acquisition hélicoidale aboutit & udduction ou une augmentation de dose selon
'espacement ou le chevauchement des coupes ndsdiaa 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 afiédigre la dose totale délivrée au patient, les

images aux points non exposés sont reconstruitaateapolation des données acquises.

Le deuxieme développement technologique majeur @amographie fat I'introduction des
scanners « multi-coupes ». A partir de 1998, lasveaux 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 degées pour IET 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 I'introduction de cette nouvelle tectogé.
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Par ailleurs, des rangées de détecteurs de ladifédrente 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’augrientee 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 technaksgiqcontinus, en particulier pour

I'optimisation de la géométrie des matrices de cétegs et des algorithmes de reconstruction
d'images. Les développements les plus récents, aticylier des systémes 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 I’ensemble tube-x

et barrette de detection

Figure 11 lllustration du faisceau d’irradiationmode d’acquisition hélicoidale

Protocole radiologique et paramétres d’acquisition

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

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

Tension (kV) et charge (mASs) du générateur de rsyén
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 ionau contraste naturel de la région
anatomique explorée : intensité réduite pour l'erqtion 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 corpulethaet 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 lebverde coupes (Figure 12) ;

Déplacement du lit au cours d’une rotation

Rt —
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Largeur nominale de coupe

Figure 12 lllustration du faisceau d’irradiationfenction du 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 ;

Collimation : la collimation primaire calibre le i¢ggeau de rayons X en fonction de
I'épaisseur de coupe désirée et limite lirradiatioutile (Annexe 5). Une collimation
secondaire, placée avant les détecteurs, peut @mssidéfinie 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 caraiée 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 RI sont caractéisé 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 '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 (IDSgexprimé 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 avee chambre d’ionisation (en forme de

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

d’acquisition pour un patient. Pour rendre comptelal variation de dose dans la coupe (d'un
facteur de 1 a 2 selon la position de la mesuee)nésure 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 mesuréseanecet en
périphérie telle que : IDSP = IDS; + 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'lDSV tient compte de

'espacement des coupes par : IDSV = IDSRargeur de coupe / espacement des coupes. En

mode hélicoidal, cette grandeur prend en compédh, tel que : IDSV = IDSP ——.
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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 racBaient collectés pour le service de neurologie
du CHU de Nancy. Les différents modéles 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 assoai€ébhaque protocole, défini pour des patients
de 1, 5, et 10 ans, sont calculées pour une atiqoisinique 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 des 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 celiegrédt 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, pourrég®n anatomique et une catégorie d’age donnéais, é
collecté dans chacun des services, selon le mde&deanner 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 (@d-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 AB (100.0) BC D (100.0) E FF (100.0) 144912 (100.0)
Crane/Encéphale DBFE -F8. EFAD -AA8. FF -D8BA. C E -AC8E
Rochers DBC - 8E. EB -BS. DFE -C8E CEA  -ASF
Tote Massif facial - 8F. EA -ESB. BDF -8D. AF -E8B
Sinus FB  -8F. DC/ -8. D - 8B. BA - 8A.
Orbite B -8B ACE -8D. DE  -8C. EF - 8C.
Dents -8. EC -8. EE -8. FE -8.
Région Rachis cervical B -8 . CFF - 8E. AA - 8A. AAE -8 .
cervicale Cou tissus mous FEC -8C. BD -8. C -E8. B -ES8.
ﬁli?;%?qu . Thorax CEA -8 . BADA -8. BDC -8. EDFC -8
Région Ll D -A8. BEB  -DSE AB -E8. EA -D8.
abdomino- et/ou pelvis
pelvienne  Bassin - 8A. EF - 8A. DF - 8D. CFF - 8B.
Membres F  -8. ccC  -8E A -ESB EA - 8B.
Autres eRt";‘g'J'; %‘ggfr‘('e B -8E ABA  -8C. A -8E A -8C.
E%‘é?;?oians EC -8E. FF  -8. A -8A. EBA  -8D.

L'unité « acte de scanographie » correspond ici & 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 fangddee32 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&kBC était disponibles uniquement pour les modéles de
scanner les plus récents ; la reconstruction it&ratétait 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 lorsxcexamen.
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Les NRD définis pour des examens de I'encéphalé sespectivement, 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 dekers (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 servicaadielogie pour la période 2000-

2011
Région anatomigue 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
parametres 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 X@snens des rochers, les valeurs d’'IDSV
associés aux protocoles excedent 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 leseariaé plus récentes de la période d’étude. Les
valeurs correspondant au 75 percentile de distribution d'IDSV associé aux pomes 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’examdnan (sauf pour un examen des sinus). Pour

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

Doses aux organes selon I'age du patient

Les doses délivrées a I'organe sont détailléemectibn du type d’examen et de I'age du patient
dans le Tableau 8. Globalement, les doses aux esgdimtérét (sauf moelle osseuse) sont les
plus faibles pour les patients les plus jeunesr Ees 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 @usgs. 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 .Afjésanmoins, trés peu de protocoles étaient
disponibles pour cette zone anatomique (4 a 8 potgs pour des enfantsde 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 dengati
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Tableau 8  Statistiques descriptives des doses aux organey)(associées a chacun des

protocoles de scanographie utilisés dans 22 sardiegadiologie entre 2000 et 2011

Type d'examen Dose a Age Nombre de Percentile de dose (mGy)
'organe (années) protocoles 0 25 50 75 100
Créane/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 E A C E F
osseuse 5 45 F E E
10 35 A B B
Rochers Moelle 1 37 1 B B
osseuse 5 38 1 A
10 33 <1 E F
Sinus Moelle 1 24 <1 A
osseuse 5 25 <1l
10 13 <1 <1
Rachis cervical Moelle 1 12 <1 E
osseuse 5 12 1 E E
10 5 1
Thorax Moelle 1 43 <1 E C
osseuse 5 43 <1 A
10 35 <1 C
Abdomen-pelvis Moelle 1 43 E C
osseuse 5 43 E F
10 36 A

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 @&0d%, 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 (FigurelB4plose 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, respectitjgnoair des patients agés 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 cramaepport 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 @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, $elorodéle du scanner, parmi les différents
services de radiologie utilisant un méme scanne&néXe 6). L'amplitude de la variabilité des
doses entre les différents protocoles évolue peoaoaws du temps. On observe notamment un
ratio entre les 90" et 1™ percentiles de I'ordre de 3 pour un examen duetedrcéphale
relativement homogene au cours de la période dééaidselon I'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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L'objet de ce chapitre est de présenter une évatuatlu risque d’incidence de cancers
potentiellement attribuable a des examens par gcapbie recus avant I'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 reglementairesmmoent 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 progressivendéégidus pour répondre a
d’autres questions, notamment celles liées auxstxpas radiologiques médicales (voir Chapitre
1.2.5). Cette méthodologie a aussi été mise enequour évaluer les conséquences sanitaires
potentielles des accidents nucléaires survenush&ricbyl (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 quatiigest 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.

%% - $( # & $H(

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 réalisé, a partir des données

d’exposition de la cohorte « Enfant Scanner ».
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Tableau 10 Modéles dose-réponse utilisés pour I'EQRS et estnmtles parametres d'exces

de risque relatif et absolu

Site de cancer Modéles

9.449 (3.937; 22.800)
-0.083 (-0.119; -0.046)
0.346 (-0.035; 0.715)
= -1 pour les garcons, 1 pour les filles

Q

2.493 (0.550 ; 13.680)
-2.304 (-18.950 ; -0.147)

ERA(d).10

1.612 (0.124 ; 3.558)
1.551 (0.621; 2.579)
-1.634 (-2.419 ; -0.956)

ERA(g,e,a,d).10



















Tableau 11 Nombres de protocoles radiologiques et d’actescdragraphie et description des
distributions de dose a l'organe, selon le typgaeédure, 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 (mMGy) médianes, minimales—maximales

Zone Nb de selon I'age a I'examen
tomiaue protocoles Nb <1an 1-10 ans
:legréeq radiologiques d'examens* ool e
(Nb de CHU) O€U€ ~ Cerveau Thyroide Seins "O°'©  Cerveau Thyroide Seins

osseuse osseuse

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

scanographie a 5 ans, cumulés pendant 20 anslapEssition et sur la vie entiere

Filles Gargons

Age atteint (années) 25 100 25 100




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

dose entre examens du crane et du thorax réalisésd#dférents protocoles







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

scanographie réalisés en pédiatrie en France






























Ce chapitre présente des estimations du risque atheec associé a des expositions a la
scanographie pendant I'enfance, a partir du suivicidlence 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 tumokgtudiés 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 tindkcade ces examens, susceptibles

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

(% $ (&$9% $#% %%

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 précédemunelidgs (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 exposés a différents niveaux
de dose ne sont pas comparables en termes de degancer « 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 esidéoés

suffisant pour des analyses site-spécifique.
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Tableau 18 Standardized Incidence Rat{tC 95%) de cancer dans la cohov&epopulation

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 4,91 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 : systeme 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

$(C ( $ (# # % $

Prévalence des facteurs de prédisposition

Parmi les 67 274 enfants inclus, 366 (5)Yé&aient identifiés a risque de tumeur cérébrhlig2
(17,3%0) a risque de leucémie et 1 091 (16)2%drisque de lymphomeé 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.
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Tableau 20 Exposition des enfants de la cohorte a la scanbgraelon leur prédisposition au

cancer

Facteurs de prédisposition

Tumeur -
Aucun SNC Leucémie Lymphome

Nombre d’enfants

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 eart 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.



Tableau 21 Taux d'incidence et risque relatif de cancer ag®a@ 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 : systeme 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)







Tableau 22 Délai (en semaines) entre le report de premierspgymes tumoraux et le

diagnostic de cancer, pour 27 cas incidents deuduohe 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 a augmenter avedeleskon de la période d’exclusion — avec
une estimation de 0,047 (IC 95% -0,065 ; 0,159)p@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 dimifegtimateur 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.



Figure 15 Risque relatif de tumeur du systeme nerceuntral (SNC) et de leucémies par

catégorie de dose cumulée a I'organe

Risque de lymphome

Considérant une période d’exclusion de 2 ans, 'ERRté 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). LERR estimé augmarex 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). Compamatént 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’augnemide risque n’est mise en évidence.
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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




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

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

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

Population Suivi médian

(années) SNC Leucémie Lymphome









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

selon leur prédisposition au cancer et la survefwre déceés apres 1 an de suivi

Enfants sans FP Enfants avec FP













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

Non ajusté sur la présence de FP (###-0,119)
(###-0,106)

Ajusté sur la présence de FP (###-0,072)
A la date de premiers symptdmes (###-0,060)

Leucémie + myélodysplasie

Dans laLSS la prévalence de FP devrait étre proche desdhsgrvés en population générale, et
donc bien inférieure a celle observée dans I'engemé 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 qua [@s individus de 1&SS y compris lorsque
'on considere uniquement l'exposition avant la edade premiers symptémes tumoraux

(estimation basée sur 15 cas).



Tableau 28 Exces de risque relatif (ERR) par mGy estimés psamenfants de la cohorte sans

facteur de prédisposition et a partir déifle Span Study

Leucémie + myélodysplasie

12 0,256 (###-8,749)

% Durant les 15 premiéres années de suivi, seutsad2le lymphome (Hodgkinien et non Hodgkinien) enai
cependant été enregistrés dans3&parmi les individus exposés avant 20 ans.



























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 Eraese@pports principaux de ce travail et les

perspectives d’étude sont décrits ci-dessous.
Apports principaux

Caractérisation des expositions associees 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 gml{€hapitre 3). Celle-ci a permis de décrire
les niveaux d’exposition associés a des pratiqoesaotes 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 desopodes radiologiques utilisés, en particulier
pour des explorations de la téte. Pour ces exantesniglus fréquemment 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’optimisatiemtecédures 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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Abstract The potential adverse effects associated withwithout exposure). Compared to background risks, radia-
exposure to ionizing radiation from computed tomographytion-induced risks would be low for individuals throughout
(CT) in pediatrics must be characterized in relation to theidife, but relative risks would be highest in the ®rst decades
expected clinical bene®ts. Additional epidemiological dataof life. Heterogeneity in the radiological protocols across
are, however, still awaited for providing a lifelong over- the hospitals implies that 5£10 % of CT examinations
view of potential cancer risks. This paper gives predictionsvould be related to risks 1.4+3.6 times higher than those
of potential lifetime risks of cancer incidence that would befor the median doses. Overall excess relative risks in
induced by CT examinations during childhood in Frenchexposed populations would be 1+10 % depending on the
routine practices in pediatrics. Organ doses were estimatesite of cancer and the duration of follow-up. The results
from standard radiological protocols in 15 hospitals.emphasize the potential risks of cancer speci®cally from
Excess risks of leukemia, brain/central nervous systenstandard CT examinations in pediatrics and underline the
breast and thyroid cancers were predicted from dosetiecessity of optimization of radiological protocols.
response models estimated in the Japanese atomic bomb

survivors' dataset and studies of medical exposuresKeywords lonizing radiation Low doses

Uncertainty in predictions was quanti®ed using MonteComputed tomographyPediatric Cancer

Carlo simulations. This approach predicts that 100,00@Quantitative risk assessmentncertainty analysis
skull/brain scans in 5-year-old children would result in

eight (90 % uncertainty interval (Ul) 1+55) brain/CNS

cancers and four (90 % Ul 1+14) cases of leukemia ant¢htroduction

that 100,000 chest scans would lead to 31 (90 % Ul 9+101)

thyroid cancers, 55 (90 % Ul 20+£158) breast cancers, an@omputed tomography (CT), which provides substantial
one (90 % Ul 0.1+4) leukemia case (all in excess of risksmedical bene®ts, is in widespread use in health care
(UNSCEAR2008; for example, 62 million CT scans were
performed in the USA in 2006 (Mettler et &008hH and

7.6 million in France in 2007 (Etard et &012. 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 al1991;, Mettler et al.
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20083. Consequently, CT contributes a large portion of
overall medical exposurebestimated at 2070 % depend-
ing on country (Mettler et al2008h UNSCEAR 2008
Smith-Bindman et al2012. 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 (IARQ012. These
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concerns are stronger for pediatric exposure, becausxposure to diagnostic X-rays (Berrington de Gonzalez and
children are more sensitive to radiation than adults anddarby 2004 and 1.5+2.0 % of US cancer deaths may be
because their longer life expectancy is likely to increaseattributable to overall CT exposure there (Brenner and Hall
lifetime risks. Children are also more likely to undergo 2007).
repeated CT scans throughout their lifetime. Moreover, Accordingly, large cohort studies have been published
some authors have suggested that the doses may be higltiBearce et al2012 Mathews et al2013 or are underway
in children than in adults because of the failure to optimizeto assess the risk of cancer related speci®cally to CT
radiological parameters relative to body size (Huda andxaminations of children and young adults (Bernier et al.
Vance2007). 2012h Krille et al. 2012). The ®rst analyses have showed
Fractionated exposure to X-rays for close medical surexcess risks of several cancer types such as brain/CNS
veillance by repetitive "uoroscopy or radiography has beertumors and leukemia (Pearce et 2012 Mathews et al.
related to an increase in cancer risk after high cumulative2013. However, dealing with the suggested radiation-
doses (Boice et al1991; Howe and McLaughlin1996  induced risks in clinical practice requires a more complete
Ronckers et al2008 as radiotherapy for malignant (Si- understanding of these results over an extended life period,
gurdson etal2005 Neglia etal2006 Tukenovaetal2011)  at other sites where cancer may occur after long latency
and benign conditions (Mattsson et &893 Karlsson et al. periods and including the investigation into potential con-
1998 Adams et al2010 have been. These results supportfounders such as underlying clinical conditions.
the existence of a signi®cant dosexresponse relation betweenWhile awaiting these results, a quantitative risk assess-
X-ray exposure from medical procedures and the risks ofment (QRA) approach would enable the prediction of the
cancer of the breast, central nervous system (CNS), anetime cancer risks that CT scans may induce according to
thyroid gland, a relation that is strongest after exposure&haracteristics such as the patient's age and the anatomical
during childhood. An extensive literature describes strongarea explored. From the standard assumption of a no-
associations between IR exposure and leukemia (Wakeforthreshold dosexresponse relation (NRIE that may not
2013. Nonetheless, these results, including those related the modi®ed by fractionated exposures (Preston e0alk,
medical monitoring, have mostly been associated withLittle 2001, 2009, risk estimates derived from the LSS
cumulative organ doses [of about 0.1 to units or tens of graydataset and/or medical high-dose studies could be extrapo-
(Gy)] that largely exceed the dose range of CT exposurekated to the context of lower doses received from CT scans,
(Ron2003 Pettorini et al2009. Epidemiological studies of providing that the populations and exposures are comparable
diagnostic radiological examinations at usually low dosesn other respects (such as genetic and lifestyle factors
( 1 to tens of mGy to organs) have so far provided incon{potentially involved in radiation-related risks, dose rate, etc).
sistentresults, and they have often been limited by inaccurate Accordingly, the magnitude of potential lifetime risks of
dose reconstruction (Schulze-Rath etz008 Linet et al.  incidence of leukemia and thyroid, breast (in women only),
2009 Baysson et al2012). and brain/CNS cancers, which might be induced by
The life span study (LSS) of survivors of the atomic childhood CT examinations in France, are predicted here,
bombings of Hiroshima and Nagasaki has provided usefulising a QRA approach (NCRE012. The study is based
information to help assess radiation-induced risks afteon the standard radiological protocols used in recent rou-
acute external exposures (Preston et28l07 Richardson tine practices in pediatrics. The localized exposures over
et al.2009 Ozasa et al2012 Hsu et al.2013, from awide patients' bodies required that speci®c cancer sites were
dose range mostly lower than those in the afore mentionedonsidered rather than an overall measure of cancer risk
studies of medical high-dose exposure. Up to now, resultand relevant organ doses. We focused on the four cancer
from the LSS have been the principal source for recomsites speci®ed because evidence already shows the radia-
mendations for radiation protection. The dose levels frontion sensitivity of the associated tissues and because these
which excess risks have been estimated in this Japanesegans or tissues are frequently exposed to X-rays in
population (about 100 mGy on average) might still bechildren undergoing CT scans. Here, brain/CNS cancers
substantially higher than usual exposures of units to tens offere de®ned as malignant and benign tumors and leukemia
mGy from a single CT. Nevertheless, risk prediction fromincluded all histological types.
the LSS suggests that the potential risks of cancer from CT
scans may be low for individuals in relation to the expected
clinical bene®ts. It suggests, however, that their collectivéaterials and methods
impact may be substantial, in view of the magnitude of
population exposure. Some authors have estimated that Potentially radiation-induced risks of cancer are predicted
14 countries with high levels of health care, 0.6+£3.2 % offor children currently undergoing CT scans in France (the
all incident cancers may be attributable to collectivetarget population), based on selected cancer-speci®c dosex
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response models ®tted to the Japanese atomic bomb sur-Cancer-free survival and background risks in the unex-
vivors' dataset and on studies of medical exposures. Prgposed target population were estimated from cancer inci-
dicted lifetime excess risks are given, ®rst, per CT scadence and mortality rates in the French general population
according to characteristics at examination, so that riskinsofar as CT exposure in childhood was infrequent (Etard
could be added for a child having repeated examinationset al. 2012. We considered the age- and gender-speci®c
Second, predicting the number of cases that would occur imates in the most recent years, i.e., over the 2000+£2005
populations exposed to repeated CT scans during childhoqekriod, estimated from the French regional cancer registries
allowed the calculation of the overall relative risks that(Belot et al.2008 (data were available onlinkettp://www.
would be observable. Risk predictions are associated witmvs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_easic
uncertainty intervals (Ul) that re ect the dose variability default.ntmy accessed July 4, 2012) and recorded by the
between the hospitals and over the survey period, as well agtional center for cause-of-death statistics and epidemi-
uncertainties about the parameters of the dosezresponskgy (http://www.cepidc.vesinet.inserm.fraiccessed July
models, the assumption of linear dosexresponse relation fd;, 2012). The cancer incidence and mortality rates were
solid cancers, and the method for population-to-populatiorassumed to be homogeneously distributed when extrapo-

risk transport. lating lifetime risks from the period 2000+2005 to the
period 2004+2009. Note, however, that leukemia incidence
Data about the target population rates included only new diagnoses of acute (all histology

codes) and chronic lymphoid leukemia.
Exposure in the target population was characterized based Age-speci®c sex ratios in the general population from
on the Frenclienfant Scannecohort, which is studying the 2000 to 2005, estimated from the national censusp(/
relation between childhood CT and cancer risk in Francevww.ecosante.fr/index2.php?base=FRAN&langh=FRA&
(Bernier et al.2012h. CT scans received by children langs=FRA&sessionidaccessed July 4, 2012), were used
younger than 10 years from 2004 to 2009 in 15 FrencHor further gender-averaged calculations and were assumed
university hospitals, that examined any of the followingto be constant over the study period.
anatomical areas: skull/brain, middle ear, cervical spine,
chest, and abdomer? pelvis, were considered here, Dosetresponse models and excess risk estimation
regardless of the child's clinical condition. During this
period, the radiology departments used eight single- and 2Dosexresponse models, based on Poisson's disease models
multi-detector CT machines. Organ doses were estimateBreslow and Dayl987), which were estimated from both
based on the standard radiological protocols drawn up bthe LSS and medically exposed populations, were consid-
each department to de®ne the default technical parametezged pertinent for risk prediction in our target population.
that could be implemented on the available CT equipmenThe excess absolute risk (EAR) and the excess relative risk
for routine examinations according to the patient's age (0(ERR) models proposed by Preston et @02 and Ron
body weight). Radiological protocols (speci®c to anatomet al. (L1995, both previously validated in medical studies
ical area, patient's age, CT equipment, use period, andnd in the LSS dataset, were used for prediction of breast
department) were collected in all the hospitals, except foand thyroid cancers risks, respectively. For the other sites
cervical spine and middle ear CTs for which data wereof cancer, no such meta-analyses have been published to
available in only seven and 13 hospitals, respectively. Wehe best of our knowledge. Thus, both additive and multi-
used the numerical simulation software CT-expo (Stamnplicative risk transfer was considered, and the dosetx
and Nagel 2002 to generate volume CT dose index response models proposed by Preston et2al07) and the
(CTDl,) values and estimate organ doses for two phantUnited Nations Scienti®c Committee on the Effects of
toms, one the size of 7-week-olds and another of 7-yearAtomic Radiation (UNSCEAR2006 for describing brain/
olds, assigned to represent the two age groups of interes€ENS cancer incidence and leukemia mortality risks,
\ 1 and 1+10 years. For each type of CT (de®ned by theespectively, from the LSS, were considered here.
explored anatomical area) and age group, empirical organ Table 1 details the dosetresponse models and the esti-
dose distributions were characterized by the set of dosmated parameters. For breast cancer, the risk coef®cient
values, previously calculated for each radiological proto-estimates and associated 95 % con®dence intervals (Cl),
col, by use period, and hospital, for all examinations overpublished in Preston et al2Q02, were applied directly.
the survey period (only one CT equipment was in use irFor thyroid cancer, risk estimates speci®c to gender and
each department at any given time, except in one hospitalge at exposure were derived following the approach of
for which the mean dose values were considered herthe National Research Council (NRZDO§ in the absence
because it was unknown which CT machine of the twoof available data. First, an estimate of the unknown
available was used for each examination). coef®cient determining the adjustment to the ERR for age
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at exposure (considered here as a continuous covariat&hble 1 Excess relative (ERR) and absolute (EAR) risk models,
was derived, by linearly interpolating the gender-average(maximum likelihood estimates and associated 95 % con®dence
log(ERR) values previously estimated by the US Nationafntervals (Cls) used for predicting potential risks of radiation-induced

) . cancers
Institutes of Health (NIH2003 for age at exposure in
increments of 5 years (from Ron et al909). Next, the  Breast cancer (women only) (Preston et 80q2 model)
probability of a higher radiation-induced effect in females, EAR@ad).PY * = b.d.expld.(e- 25)].@/50)

as emphasized in the primary analysis (Ron etl8l95 b=9.9 (7.1; 14.0)
and in a recent report about thyroid cancer incidence in the d=- 0.040 ¢ 0.051;- 0.028)
LSS (Furukawa et al2013, was considered. A gender- (a\ 50)¢; = 3.5 (2.4, 4.9)
speci®c risk coef®cient estimate was thus derived by (aC50)c; = 1.1 ¢ 0.4;2.4)
weighting the gender-averaged one by the odds ratio (ORJhyroid cancer (model derived from Ron et al9@9 and NIH
between genders estimated by Ron et 4999 while (2003 estimations)
assuming that the gender and age at exposure effects wefBR@.ed) = b.dexpl®.g? de
independent_ b = 9.449 (3.937; 22.800)
Finally, for leukemia and brain/CNS cancer, the risk d=- 0.083 ¢ 0.119;- 0.046)
coef®cients and associated 95 % Cls were estimated by ®= 0.346 ¢ 0.035; 0.715)
®tting the selected dosexresponse models to the LSS g=- 1 for male, 1 for female

dataset, available online from the Radiation EffectsBrain/CNS cancer (estimations from the models proposed by Preston
Research Foundation (RERF) Web shé://www.rerf.or. €t al €007 @tted to the LSS data (Preston etZ107)
jp/library/dl_e/index.htm| accessed July 4, 2012) and ERREd) = b.d.expd [e/25]]

using Epicure/AMFIT software (Preston et 4993. We b= 2.493 (0.550; 13.680)
used both the original dataset of brain/CNS cancer inci- 9= 2304 ¢ 18.950;- 0.147)
dence (Preston et a2007) and the latest update of leu- EAR(@.10 “PY = bd

kemia mortality (Ozasa et aR012. The dosetresponse b= 0.508 (0.120; 1.037)

relation between exposure and risk of leukemia incidencéeukemia [estimations from the models proposed by UNSCEAR
was assumed to be relevantly described by mortality data,(?°09 ®tted to the LZSS data (Ozasa et2017)]

Indeed, the latter were considered to be a good proxy for \R&d) = (a.d? b.d").expic.Infa/50]]

the incidence rates, which were not adequately recorded, &~ 1.612 (0.124; 3.558)

due to poor prognosis after diagnosis during the follow-up b= 1551 (0.621; 2.579)
of the LSS cohort members (NREDOS). c=- 1634 € 2.419;- 0.956)
EAR(g,ea,d).10 “PY = (ad ? b.d%.expl®.g ? cIn[(a- €)/25]]
Prediction of cancer risks in the target population a= 0972 (0.088; 1.982)
b= 0.921 (0.3495; 1.557)
®=- 0.258 ¢ 0.464;- 0.032)

Lifetime attributable risk (LAR) was de®ned as the g=- 1 for male, 1 for female

cumulative excess risk potentially induced by any singlerhe brain/CNS cancer and leukemia models were here speci®ed as in
CT examination, of developing a primary cancer from agethe original reports (Preston et &007 UNSCEAR2006) but ®tted

at exposure to a given attained age For each cancer site On centered data to facilitate computation of LRT-based Cls

¢, genderg, age at exposure, attained age, and organ € age at exposure (in years), attained age (in yearsy gender,

dosed, the following formulation, noted LAR (g,e,a,d), d organ dose (Gy)PY person-yearCNScentral nervous system

was derived from Kellerer et al.2001) and Vaeth and

Pierce (990: MC.g;e t;dt ~ x errRERFE.g; € t; d1k®.g; tT

YV C At
LAR®.q: e a: df T..1y xerriEAR®.g; 6 t; dT
Za wherek®(g,f) is a cancer-speci®c incidence rate at zero dose,

Fogty efMC.g e t;diS g amn~ € tidt genderg, and attained age; ERF’ (get,d) and EAR
(g,et,d) quantify, respectively, the proportional and addi-
tional impact in the cancer risk (at cancer sijéor gendeig,

LAR® (gead) denotes the integral over attained agesage at exposure,and attained agein response to an organ

t = ethrought = a (a= 100 ora = €? 25 afterward) of gosed; x err is a weighting parameter between 0 and 1 to

excess risks notell® (g,et,d) and de®ned as the following account, to some extent, for uncertainty in the doseresponse

weighted arithmetic mean: model in population-to-population risk projectioR¢,, is a

. 1
DDREF

e

c
lag
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cancer-speci®c sigmoid function to describe a smoothedARC.g;; ex.«- p.g, T denotes the cumulative excess risk
increase in excess cancer risk during a conventional latengyotentially induced by th&th CT examinationBundergone
period (Kocher et al2008 Berrington de Gonzalez et al. by the childi and related to a speci®c organ dagd®of
2012; S(gamin = e,t)is the gender-speci®c survival prob- developing a primary cancerfrom age at exposurey to
ability: it denotes the conditional probability in the unex- attained agea at the end of the time of follow-up (P C ey
posed population alive at the age at exposoereachingat for all i = 1% ,N and k= 1% ,m). Excess risks of solid
least age cancer-free (Kellerer et a001); the dose and cancer were here predicted only from the examinations
dose-rate effectiveness factor (DDREF) proposed by th&eading to direct exposure to the organ or tissue for which the
International Commission on Radiological Protectionsite of cancer was of interest; risks of leukemia were assumed
(ICRP) (ICRP2009 is applied here to correct some poten- to be potentially induced by all the types of CT considered.
tial bias induced when extrapolating excess risks under the The total number of (background and excess) incident
linear dosezresponse relation assumption through dose racases of cancer, notedf,,, that could be observed in the

ges from those of the datasets used for ®tting the models txposed simulated population was predicted as a realiza-

the lower doses of the simulated CT exposures. No DDREkjon of Poisson's distribution with mean and variance both
was considered for extrapolation from the linear-quadratiequal to the sum of LAE%p and LB%op where
models of leukemia risk, which already describes a curvature XN
in the dosexresponse relation. LBRGo, " LBR®.gi.amin = 0; @~ Pt

To allow realistic comparisons with cancer risks in i"1
individuals not exposed to CT, the lifetime fractional risk predicted standardized incidence ratios (SIRs), noted

(LFR) (Kellerer et al2001) was also calculated as follows: SIR,,, were then derived as ratios betwe€fy,, and the

LARC.g; e a;dt “expected" number of incident cases of caneein the
LBR®.g; amin ~ € af French general population, considered here as unexposed.

, . This expected number of cancers was approximated by the
where LBR(g,amin@) is the cancer- and gender-speci®c) gpe “\yhich is the sum oveN individuals of the age-

. - . . pop?
!lfe_tlme background .”Sk. (LBR.) of primary cancer and gender-speci®c background rates of incidence of the
incidence, over a speci®c life period from the agg, (set

at e for the LFR calculation) to an attained age in ?uenncej[irs; F)S()(pulgtlo:n,ov;/)elgﬁ:gri k)t{]ethergzir::(;g(rj—cf;rcee Z:LVIVaI
individuals unexposed to CT scans (Vaeth and Pi&B&): 9:Fin e P

LFR®.g; e a;df "

pop
SIRS,» the power to detect statistically signi®cant JIR

A z c . o in the simulated population and the minimal detectable true
LBR".G; amin; af K®.g: t1S.0; @min; 1ot value of SIR were calculated under the assumption that
8min Ct_, follows Poisson's distribution with mean and variance

pop
Gender-averaged excess and background risks were c&ioth equal to LBR,, under the null hypothesis of SIR
culated as mean predictions for both genders weighted bgqual to 1 (Breslow and Da¥987).
sex ratios at each age.

Finally, overall cumulative excess and background risk<Characterization and propagation of uncertainties
were predicted in simulated populations exposed to repe-
ated CT examinations during childhood and supposed t®rediction in the target population of all the above measures
have the same demographic and exposure characteristics@xancer risk (i.e., LAR(g,e,a,d), LBR® (g,amin:d), LARgop,
the target population. LAR, is then a cumulative excess etc.) took into account the variability of the inputs (i.e., organ
risk of cancer incidence among individuals followed from doses, cancer incidence, and mortality rates) and the uncer-
their birth for P years and undergone one or more CTtainty in each radiation-induced cancer risk model parameter

examinations before the age of 10 years: following the large-sample frequency properties of the
Bayesian statistics and implicitly assuming a uniform prior
c - A c density on each parameter (Gelman ef&l04)
LARpop LAR g|, ak;a” PQdikT :
i1 kK1

- Organ dose variabilitybFor each type of CT and age
whereN is the total number of individuals in the simulated group, the variability of the organ doses was charac-
population,m is the number of CT scans undergone by the terized by the empirical distribution in the target
individuali (i = 1%,N), set here at the average number of  population over the radiological protocols. For each
CT scans per child in the target population (ire.~ 1.5) for organ or tissue, a single dose value (not necessarily
all i; P is the total duration of follow-up of the population different from one protocol to another) was computed
from birth (including the 10-year exposure period); by protocol (i.e., for speci®c type of CT, patient's age
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group, hospital, and period); the distributions of organ
dose were then discrete.

Background rate variabilitypThe 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.

Latency periodBFrom an approach applied elsewhere
(Kocher et al.2008 Berrington de Gonzalez et al.
2012, the minimal latency period was characterized by
a site-speci®c sigmoid functidff,,.t.y ef of the time
after exposure necessary for expression of a potential
radiation-induced effect:

1

Fc,.ty et”
wotY € T e Yty ey ST

whereh® is the time since exposuré{ €) at the in ection

point (i.e., where the function equals 0.5) &8¥ds the shape

parameter that de®nes the steepness of the funbfiovas

de®ned here as the usual minimal latency time, i.e., for
instance, 2 years for leukemi&’ was de®ned such that the
above sigmoid function attained 0.99 at the minimum time
after exposure for which a signi®cant excess risk has been
showninrelevant epidemiological studies. For breast cancer,
however, an appropriate latency period was de®ned on

goodness-of-®t criteria (Land et @003. 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, 5and 9.5 years (Neglia etz006 Pettorini et al.
2008, of the breast, 10 and 15 years (Preston e@a02

Land et al.2003, of the thyroid, 3 and 4 years (Cardis et al.

200§ Cardis and Hatct2011), and for leukemia, 2 and
3.5 years (Cardis et &2006 NRC 2006 UNSCEAR2006.

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 coef®cientb of the breast cancer model and the
parameters of the ERR model for CNS/brain cancer
(see Tablel) for which the asymptotic normality
seemed to be improved by log transformation (Gelman
et al. 2009, and thus independent lognormal distribu-
tions were assumed. For thyroid cancer, the empirical
distribution of the MLE for each parameterandd was
®rst 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 NAAQQJ.
This allowed to derive the expected MLE and a 95 %ClI
for each parameteb and d (Tablel). 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 effe@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
testp value (Ron et al1995. Considering an asymp-
totically equivalent Wald test, we estimated that
ORnale:femate= 0.50 95 % CI [0.24;1.07].

Uncertainties in all the above parameters and variability

The uncertainty for each site-speci®c in ection pdintvas
characterized by BetatPert 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 brai
CNS 2.5, 5, 7.5, and for leukemia, 1.5, 2, and 2.5.

in the inputs were propagated through the dosetresponse
models and the risk measures by standard Monte Carlo
simulations (Phillips2003 to derive uncertainty distribu-
tons of the outcomes of interest: the predicted cancer risks
y 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.

High-to-low doses risk extrapolationbUncertainty 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 (NRC2006).

Population-to-population risk transportbFor leukemia
and brain/CNS cancer, average lifetime risks were

predicted following weighted arithmetic means of Results

LAR® from additive and multiplicative models. The

weight for the relative risk transport (notegtrg) was  Description of the CT exposures in the target

assumed to follow a Bernoulli distribution with population

mean= 0.7 (NRC 2006. The wgrg for breast cancer

was equal to 0 and for thyroid cancer, 1 (see Tahle Between 2004 and 2009, 65,675 children younger than
Model parametersbThe LSS and medically exposedl0 years underwent 105,558 CT scans in the 15 partici-
population datasets were considered large enough thagating hospitals; 24.5 % of the examinations were in

123



Radiat Environ Biophys

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, minimumtmaximum organ dose (mGy) according to age at examination
protocols (hospital§)  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
2415 8155 148 6156
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
146 3+25 2+23 \ 0.5%4 3+25 3+25
Abdomen? pelvis 27 (15) 6,849 2 5 3 2
1+4 1+£10 1+4 1+10

@ Each radiological department (hospital) drew up one radiological protocol for a de®ned 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. Therespectively, in females, and 371 (90 % Ul 344+400) and 8
®ve types of CT of interest here accounted for 84.5 % 0f90 % Ul 2+27)9 10 °, respectively, in males. In com-
the 100,332 examinations for which the anatomical aregarison with LBR, the potential excess risks of thyroid
imaged was known: 57.9 % scans were of the skull/braingancer were then twice as high for females, whatever the
6.5 % the middle ear, 4.2 % the cervical spine, 27.2 % thdime since exposure (see the values of EAR Online
chest, and 8.1 % the abdom@&npelvis (one examination Resource 1DSuppl. Tables 3 and 4).
could involve several anatomical areas). Figurel displays the gender-averaged LARper
Table 2 describes the organ doses by CT type and ag&00,000 children exposed to one CT examination at age 5,
group at examination. For given CT type and age groupand LFR per 1,000 background cancers from age at
the ratio between the highest and the lowest doses rangedposure 5 to 100 year -old (Online Resource 1DBSuppl.

from 3 to 15 and was about 10 in most cases. Table 4 shows values of LFRto age 100 by gender and
age at exposure). It illustrates the decrease in 1. Bfough

Lifetime cancer risk attributable to a single CT increase in LAR, with attained age, with different shapes

examination for each cancer site due to the increase in the background

risks, while the potential radiation-induced risks either
Table 3 presents summary statistics of the predictive distemained constant or decreased with attained age or time
tributions obtained for the gender-averaged LB&nd since exposure after the latency period. A purely multi-
LARC values by age at exposure and type of CT. Becausplicative risk model for thyroid cancer, not dependent on
the LBR values were essentially equivalent whethertime since exposure, would result, however, in a constant
measured from age 1 month or age 10 years through adeé-R° throughout life.
100, only estimations from birth are shown. For all types of
CT, the predictive medians of LARwere highest for the Cumulative excess risks of cancer 20 years
youngest ages at exposure and the width of the associatadter a single CT examination
90 % Uls decreased along with age at exposure. For leu-
kemia and brain/CNS cancer, the LARvere similar Table4 presents summary statistics of the predictive dis-
between genders despite differences in background risksibution of gender-averaged LARper 100,000 children
(Online Resource 1DSuppl. Table 2 gives LBRnd LAR®  exposed to one CT examination at 5 year old (see Online
to age 100 by gender). For thyroid cancer, however, th&®esource 1BSuppl. Table 1 for other ages at exposure)
LAR® were 67 times higher in females than those inand gender-averaged LERer 1,000 background cancers
males. For instance, chest scans in 5-year-olds would leg@ unexposed to CT), 20 years after a CT exposure.
to LBR® and LAR® of thyroid of 1,189 (90 % Ul Although the LAR were lower at 20 years after a CT
1,136+1,242) and 51 (90 % Ul 15+17%)10 °, examination than throughout life, they were highest
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Table 3 Predictive medians and associated 90 % uncertainty interchildren, and gender-averaged lifetime attributable risks (E)yger
vals of gender-averaged lifetime background risks (EB&t primary 100,000 children exposed to one computed tomography (CT)
cancers incidence, from birth to age 100, per 100,000 unexposeeixamination by type of CT, from several ages at exposure to age 100

CT type from birth to age 100  Site of cancer LBR®9 10 ° LAR®9 10 °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 (0.21+41)
Leukemia 779 (754+806) 17 (1£138) 13 (1£82) 4 (1214) 3 (0.5+9)
Middle ear Brain and CNS 500 (478+522) 8 (2+55) 7 (1+48) 2 (0.3+18) \ 021£13)
Leukemia 779 (754+806) 16 (1+150) 13 (1+87) 2(0.4+9) 2 (0.3t6)
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 (174173) 60 (17+167) 55 (20£158) 45 (16£129)
Leukemia 779 (754+806) 5(0.4+41) 4 (0.4+25) \ D(+4) 1\ 0.12)
Abdomen? pelvis Breat 11,380 (11,240+11,530) 36 (7£107) 35 (7£103) 17 (5279) 14 (4+64)
Leukemia 779 (754+806) 5(0.4+38) 4 (0.4+22)  3(0.4+9) 2 (0.4%5)

CNScentral nervous system
2 In girls only

Fig. 1 Gender-averaged
lifetime attributable risks

(LAR®) of cancerc incidence

per 100,000 children exposed to
one computed tomography (CT)
examination at the age of

5 years left) and gender-
averaged lifetime fractional
risks (LFR) per 1,000
background cancersight),

from age at exposure to 100
year old in a cancer-free
population, for the most
frequent CT typesBlack lines
represent the predictive medians
of LAR® andgray areasthe
associated 90 % uncertainty
intervals.CNScentral nervous
system

relative to the background risks in the ®rst decades afterumulative excess risks of thyroid and breast cancer at
exposure, except for thyroid cancer, as illustrated also 20 years after exposure increased slightly with age at
Fig. 1 (see the LFR). In contrast to LAR to age 100, the exposure due to the strong increase in the background risks
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Table 4 Predictive medians and associated 90 % uncertainty interaveraged lifetime fractional risk (LFiRof primary cancers incidence

per 1,000 background cancers, by type of CT and age at exposure,
cancers incidence per 100,000 children exposed to one computeD years after CT exposure
tomography (CT) examination at the age of 5 years and gender-

vals of gender-averaged lifetime attributable risks (LABf primary

CT type Site of cancec LAR®9 10 ° LFR®9 10 °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 (0.3487)
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 (31£84) 17 (3171) 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 (0.245) 159 (51,772) 107 (4+961) 19 (384) 14 (3+39)
Chest Thyroid 1 (0.4+4) 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)

CNScentral nervous systemgc not computed because lower bound of cumulative background risk of breast cancer incidence was 0 before the
age of 22 years

2 In girls only

from the age of 25 and even more from 30 years (OnlinéDverall cancer risks in populations having childhood
Resource 1DSuppl. Table 1). No such trend was observeT examinations

for either leukemia or CNS/brain cancer, for which the

annual incidence rates remained essentially constant for allable 5 reports the predicted total (background and excess)
ages. 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 $5[ 1, and the minimal
detectable true value of SIR according to survey scenarios.
Figure2 shows gender-averaged LARfrom age at In a ®ctitious population of 100,000 exposed individuals,
exposure 5 to age 100 per 100,000 children (y-axis) irthe power to detect signi®cant $jRwas 20 % for leu-
relation to the cumulative frequency, in the target popu-kemia and thyroid cancer by 20 and 50 years of follow-up,
lation, of skull/brain or chest CT examinations associatedespectively, but would not exceed 10 % for CNS/brain
with the given organ doses for which the LARvere and breast cancers even through 50 years of follow-up.
predicted (x-axis). It illustrates the variability in potential Following such a population of one million individuals
excess risks, for a given CT type, subsequent to dosmade a power of 80 % achievable for leukemia and thyroid
variability in the target population. In particular, while cancer. For CNS/brain and breast cancer, a low perfor-
50 % of the 5-year-old girls who had one chest scarmance was once more predicted, but the minimal detect-
would have been subjected to a LARf breast cancer able SIR decreased notably with increasing the duration of
equal to o\ 54 (90 % Ul 271099 10 °, 5 % of them follow-up.

received a dose associated with a potential excess risk

equal to or more than 124 (90 % Ul 63+249)10 °.
The LAR® of thyroid cancer similarly varied frorh 30
(90 % Ul 11+76)9 10 ° for 50 % of the children
exposed to one chest scan to 68 (90 % UlRisk predictions here describe the potential radiation-
26+173)9 10 ° or more for the 95th percentile. Uncer- induced risks of cancer speci®cally from standard CT scans
tainties in predictions did not allow to highlight the risk in pediatrics. The QRA approach applied emphasizes that,
variability for brain/CNS cancer and leukemia as clearly,although the potential lifetime excess risks induced by
but the dose ranges between the radiological protocolshildhood CT were expected to be low, they would be
were also wide (Table). noticeable during the ®rst decades of life in comparison

Variability of lifetime excess risk
across the radiological protocols

Discussion
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Fig. 2 Gender-averaged
lifetime attributable risks
(LAR®) of cancerc incidence Brain/CNS cancer(skull/brain CT) Leukemia (skull/brain CT)
per 100,000 children exposed at 21
5 years of age to one 150 1
examination of the most 20
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 %07 /
speci®c value of organ doden 5
the target population (related to 2
one or several radiological 0 A 0
protocols) from examinations at w w w w w w w w w w w w
5 years of age, thg-axis 0.0 0:2 0.4 0.6 .0'8. 1.0 0.0 0:2 0.4 0.6 10.8. 1.0
presents the associated cumulative frequency of examinations cumulative frequency of examinations
predictive gender-averaged

median of LAR (black point$ 400 - 400
and 90 % uncertainty intervals
(vertical lineg, and thex-axis Breast cancer (chest CT) Thyroid cancer (chest CT)
indicates the cumulative
frequency of such examinations
associated with an organ dose
less or equal tal. CNScentral
nervous system
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with the background risks which remain low (Table exposed at the age of 5 years, regardless of the CT type,
Fig. 1). In addition, the excess risks to children with scansand those risks would be substantially higher in younger
at the age of 1 year could be 1.3+£2.5 times higher for breastildren. These results must nevertheless be interpreted
cancer and 2+3 times higher for thyroid cancer, comparedautiously in view of the acute uncertainty in the estima-
with children exposed at the same doses at the age dfon of the bone marrow doses due to diffused exposure
10 years (Table). On the whole, the results showed that (Lechel et al.2009. Slight differences between genders
11 and 2 excess thyroid cancers, respectively, would beere predicted in excess risks of leukemia and brain/CNS
induced by 10,000 cervical spine examinations in 5-yeareancer. For thyroid cancer, however, the background and
old girls and boys (i.e., 1 radiation-induced cancer in 1,500adiation-related risks, each about twice as high for females
scans for both genders, see Online Resource 1DSuppthan males, implied a substantially higher excess risk for
Table 5). Chest CT would lead to risks of breast cancegirls exposed to CT who would have, moreover, a longer
similar to those of thyroid cancer in femalesbabout 6 life expectancy (Table4 and 3).

excess cases per 10,000 scans in 5-year-old girls (i.e., 1 in Previous major risk assessments for CT exposure
1,800 scans). The risk of breast cancer from abdomingBrenner et al.2001 Berrington de Gonzalez and Darby
imaging would be only one half to one-third the risk from 2004 2009 Brenner and Halk007 Chodick et al.2007%
chest CT (i.e., 1 in 2,800+£7,100 scans according to age &mith-Bindman et al2009 have focused mainly on the
exposure). The risk of brain/CNS tumors from head CTrisks of incidence of all cancers or cause-speci®c mortality
would be low (2+12 per 100,000 according to age affor all ages at exposure. The present work aimed, on the
examination), but the frequency of these examinationgontrary, at predicting cancer risk according to the char-
(Table2) might induce a noticeable collective impact. acteristics of childhood exposures, and targeted the cancer
Despite the low doses, 1+5 cases of radiation-inducedites which would appear as relevant for predicting the
leukemia per 100,000 scans would occur in childrenincident cases that could occur in the reference
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Table 5 Medians and associated 90 % uncertainty intervals ofassociated power to detect signi®cant differences to 1 at the 0.05

predicted numbers of incident cance@ () in ®ctitious populations

level, and minimal detectable SIR with a power of 80 %, according to
of individuals exposed to CT examinations before the age of 10 yearghe size and the duration of follow-up of the simulated exposed

medians of predicted standardized incidence ratios gag)l%md the  population
Site of cancer Survey duration Cgop Sllﬁ,p Power (%) to Minimal detectable
(in years) detect SIR,,[ 1 SIR with power of 80 %
Size of the exposed populatio8 10°)
10 10 1 10
CNS/brain cancer 10 212  (156x274) 1.01 4 7 1.65 1.18
20 368  (292+450) 1.02 6 9 147 1.14
30 570 (472+677) 1.03 7 16 1.37 111
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 74 121 1.07
Thyroid cancer 10 16  (3%36) 1.01 2 5 4.30 1.73
20 133  (90+183) 1.05 5 14 1.86 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 (0x0) + + + o+ +
20 7 (0x27) 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

CNScentral 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 (248), 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 §JE{ 1 and minimal detectable SIR are related to the median values (ﬁg‘&lﬁdcgop, respectively, and

derived from one-sided exact tests wih= 0.05 and the usual assumption that, under the null hypothesis of SIRthe 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 Da¥987), approximated here by the L@gi,

populationbthe Enfant Scannercohort. Our predictions across several studies (breast and thyroid cancers). The
are therefore in most cases not directly comparable to thpotential risk of leukemia was also studied because of its
previous estimations. Brenner and HalDQ7) nevertheless strong association with the exposure of bone marrow to IR
reported, based on other risk models, slightly higherPreston et al.2004 Wakeford 2013, and intracranial
potential excess risks of leukemia mortality from head CTcancers because pediatric CT involves mainly head
at 5+10 years of age for organ doses similar to thosexaminations (Etard et a201Q Bernier et al.2012h even
considered here, and similar risks from abdominal CTthough the estimated risk models involve large degrees of
despite higher doses. QRA for all-cancer incidence as ancertainty. These four cancer sites contribute to approxi-
single endpoint attributable to head CT scans have, howmately 50 % of women's and 5 % of men's overall lifetime
ever, yielded substantially higher risk predictions thanrisk of cancer in the French general population (Belot et al.
those we could obtain by adding predicted risks of leuke2008. Prostate, colon, and lung cancers play a major role
mia and brain/CNS cancer (Berrington de Gonzalez et alin the background risk, especially among men, but there is
2009 Smith-Bindman et al2009. not yet suf®cient evidence that IR affects prostate cancer
In our view, targeted exposure to speci®c organs anflUNSCEAR 2006 Ozasa et al2012), pelvic CT was not
limitations of models for all cancers and for some rarefrequent in children (Bernier et a012h), and it would be
cancers did not allow, however, relevant predictions fordif®cult to predict the impact of tobacco intake on the
providing a single measure of the risk of all cancers. Unlikerelation between lung cancer and IR (Furukawa et al.
previous predictions, the current risk assessment focu2010. A more complete overview of the potential risks
sed here on cancer sites for which signi®cant associatiorssociated with frequent types of CT in children will
have been shown and consistent estimations providegkbquire taking into account other cancer sites, particularly
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lung, liver, gastrointestinal tract, and skin (other thanear, 2 (1+2) for the cervical spine, 3 (1£9) for chest scans,
melanoma), based on an appropriate characterization of trend 6 (2+12) for abdominal/pelvic CT scans. These results
dosetresponse relations and of the absorbed doses to e similar to those from previous surveys in pediatric CT
tissues. (McLean et al.2003 Shrimpton et al20086).

The current QRA aimed to assess the magnitude of Data from routine practices highlight here the variability
potential cancer risks from routine CT examinations inin doses and thus in potential cancer risks across the
children without underlying conditions likely to reduce radiological protocols implemented in 15 major hospitals
their cancer-free life expectancy. This limitation is relatedin France. The predictive distributions of cancer risk did
to the estimation of the cancer-free survival in the unex-ot, however, re ect uncertainties about the computational
posed target population from which the excess risks werenethod for estimating organ doses and the inter-individual
predicted. Although one can appropriately consider that theariability (related to the radiological parameters actually
general population was almost entirely unexposed to CT ised at each examination and the heterogeneity in body and
childhood (Etard et al2012), speci®c clinical conditions organ size compared with the characteristics of the phan-
that result in CT imaging may well modify the children's toms used in the dose calculations) likely to explain some
probability of cancer-free survival (unknown in the current of this cross-protocol dose variability. We assumed that the
state of knowledge) in comparison with children who neverdose values calculated for each protocol approximated the
receive such medical care, regardless of the potentiaheans of individual dose values for speci®c CT equipment,
effects of CT radiation. Thus, the probability of survival periods, and hospitals. Although these limitations on dose
and of subsequent potential risks from CT radiation mightestimation led to an underestimation of the uncertainty in
be somewhat overestimated for some exposed childremisk prediction, the results presented here show that
The radiation-induced risks are otherwise not of signi®canb+10 % of the examinations were carried out according to
concern for children at high risk of death due to their pri-radiological protocols that resulted in much higher poten-
mary clinical conditions (Brenner et a011). Thanks in tial excess risks, 1.4+3.6 times higher than the 50th per-
part to improved diagnoses and medical monitoring bycentile of examinations. This variability in doses and
high-quality radiological imaging, many children who subsequent potential cancer risks between the hospitals,
underwent CT scans might nonetheless have a long canceaesulting only from CT equipment and the speci®ed tech-
free life expectancy. Although speci®c mortality risks fornical parameters, suggests that the protocols for routine CT
them are dif®cult to assess, the high primary risk of cancescans should be optimized to reduce doses.
related to the underlying medical conditions likely con-  Another important source of uncertainty in the QRA was
cerns only a small percentage of the exposed patienthe extrapolation of risk from the dose ranges in epidemi-
(Hammer et al2009 Bernier et al.20123. ological studies to lower doses from simulated CT expo-

In a step beyond that of previous works on this topic, insures and risk projection to the French population, which
the present work, current practices in routine care imnmight have different background risks. The uncertainty
pediatrics were taken into account in predicting lifetimefactor applied to take into account the probability of a
cancer risks potentially induced by CT scans. The empirsublinear dose+tresponse relation at low doses may lead to
ical organ dose distribution in the target population can besizeable differences in risk predictions of solid cancers. If
viewed as representative of radiological practices in Frencive had not applied any DDREF, the central estimations
University hospitals during the survey period: the facilitieswould indeed be 50 % higher and the Uls 20+35 % lower.
were among those with the highest volume of activity andin addition, a large uncertainty remained about the appro-
represented a wide geographical area. The frequency @friate method for population-to-population risk transport,
examinations per hospital varied from 1.5 to 10 %, whileespecially when the dosexresponse models were estimated
one hospital accounted for more than 20 %. Doses in thdtom only one epidemiological dataset. The median values
hospital were nevertheless similar to the median values inf LAR® were here 2+10 times higher when we applied a
the other facilities. The empirical organ dose distributionsmultiplicative model at 10 mGy for predicting leukemia
for cervical spine CT was built, however, from the proto- risks instead of considering an additive risk transport, and
cols available in only seven hospitals among which twol+4 times higher for CNS/brain cancer, depending on
facilities accounted for almost 70 % of the examinations.gender and age at exposure (Online Resource 2). Com-
For this type of CT, the risk predictions were thus essenparison of excess risks estimated from the LSS with those
tially based upon the protocols in use in the two mentionedhfter repetitive exposures at high doses from radiotherapy
radiological units and associated otherwise with the highedtas nevertheless supported the appropriateness of multi-
doses. Median (minimumzmaximum) effective dosesplicative risk transport, for leukemia at least, even though
(mSv) from examinations in children aged 1+10 years werg¢hose medical studies do not yield results directly relevant
1 {§ 0.5+3) for the skull/brain, 1\ (0.5+1) for the middle for predicting risks from CT (Little2001, 2008). Further,
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the ®rst results on risk of leukemia after CT exposures ims those from the methodology presented here (the risk
childhood and early adulthood (Pearce etz)12 Math-  predictions at exposure of 10 mGy are given in Online
ews et al2013 reported consistent ERR estimates with theResource 2). Our predictions, as the attached uncertainties,
LSS data during the ®rst years after exposure. At quitevere nevertheless higher up to 1 year of age at exposure
close level of exposure to CT, Karlsson et dl998 esti- for leukemia @ 3060 %), and also in females for CNS/
mated also a risk of intracranial tumor incidence brain cancer as we did not consider any effect of gender on
(ERR.Gy- 1= 0.0027 (95 % CI 0.0010.0+£0.0056), meanradiation-induced risks.
follow-up 32 years) after radiotherapy for skin hemangi- Speci®c epidemiological studies on childhood CT
oma (mean cumulative brain dose 70 mGy) in youngexposures should result in better characterization of the
children (0+7 years) consistent with that one we couldadiation-induced cancer risk, especially in terms of the
estimate from the LSS dataset (ERR.Gyl = 0.0042 uncertainties in risk prediction from other contexts of
(95 % CI 0.0009+0.0131), mean follow-up 32 years) inexposure. Several nationwide cohorts are thus underway or
children exposed before the age of 5 years up to 50 yearsontinuing to follow children and young adults exposed to
after exposure. Other studies on risk of brain/CNS cance€T scans (Bernier et ak012h Krille et al. 2011, Pearce
after high-dose exposures (Shore e&l03 Sadetzki etal. et al. 2012. Based on the QRA assumptions, low overall
2005 UNSCEAR 2006 Schulze-Rath et al2008 or CT  relative risks would be predictable, from 1 to 10 %
examinations (Pearce et #1012 Mathews et al.2013, depending on the site of cancer we consider and the
however, have produced very different estimates. In viewduration of follow-up (Table5). As stated above, the pre-
of large uncertainties about the dosextresponse relation falictive risk of leukemia was consistent with the estimates
CNS/brain cancer, a quantitative comparison of the availfrom studies on CT exposures [%lB: 1.09 herevs
able results may be worthwhile, particularly to betterincidence rate ratio (excluding myelodysplasias)..19
characterize the potential risks in children and infants for9s % CI 1.03+1.37) (Mathews et &013]. The uncer-
whom most data could be available. tainties in prediction of observable numbers of cases,
Our study indicates a large degree of uncertaintywhich we detail above, may nevertheless substantially
attached to risk prediction, especially when multiplicative modify the predictable powers to detect such excess risks.
risk models were considered, that is, for leukemia, CNS/Accordingly, very large populations should be followed
brain and thyroid cancers, and for the patients who wergjuring extended periods to characterize accurately the
youngest at the time of examination. The characterizatiorjose+response relation for childhood exposures and to
of uncertainties was nevertheless limited by subjectiveson®rm or invalidate the usual assumptions for extrapola-
distribution assignments to the model parameters based Qidn of risks from the LSS and high-dose medical studies to
the results from speci®c contexts of exposure, as well as hgw-dose exposures such as routine CT examinations. For
uncharacterized measurement errors in dose estimatiofhis purpose, the International Agency for Research on
Questions also remain about the modeling of the effect&ancer has set up the European project Epi-CT (Thierry-
modifying the dosetresponse relation. For thyroid cancerchef et al.2013 to gather national cohorts in nine coun-
the risk prediction was based on a gender-speci®c risiies and provide powerful results.
coef®cient, derived a posteriori from the results by Ron Wwhile further epidemiological results from ongoing
et al. (1999 and took the lack of signi®cance of this cohorts are awaited, the results from QRAs emphasize that
parameter in the pooled analysis into account through théhe expected clinical bene®ts of CT scans should be con-
uncertainty analysis. The differences in central values okidered in light of their potential lifetime adverse risks.
prediction risk between genders must nevertheless bghis issue is of special concern in children because most
interpreted very carefully as such a sex ratio was inconhave a long-life expectancy and potential radiation-induced
sistent in the original studies (Ron et dl999. Further-  risks of cancer related to pediatric examinations may not be
more, assuming that the effects of gender and age afegligible in comparison with the background risks in the
exposure were independent without validating the derivedyrst decades of life. In clinical practice, management of
dosetresponse model against the unavailable originghose potential risks should be supported by optimization
dataset may have led to use biased estimates for predicting the radiological protocols for routine examinations.
excess risks according to characteristics at exposure. A
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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 Journy?®, J-L Rehef, H Ducou Le Pointe®, C Lee*, H Brisse’, J-F Chateil’, S Caer-Lorhd', D Laurier
and M-O Bernier**
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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 (8hrimpton et al 1991; Mettleret al 2008)Bcorresponding to
help diagnosis and medical management of some medioajjan doses of some units to tens of milligrays (mGy) from each
conditions. Nonetheless, its increasingly widespread use has rassah. In 2007, there were 7.6 million CT examinations in France,
concerns about potential risks of subsequent cancer, for CT leadsrall, and 0.3 examinations per child aged younger than 10 years
to effective doses 5+20 times higher than conventional radioldgyard et al 2012).
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A reasonable quantitative assessment of potential risks indubedpitalsbcorresponding to 23 radiology departments with a high
by radiation exposure is required to enable physicians to makalume of paediatric patientsBthroughout the country, including
appropriate decisions about radiology examinations and to providee in an overseas district. Patients living outside the territory
patients and families with adequate information. One initialovered by the French national registry of childhood cancers
approach to such an assessment is to use robust epidemiologRRabistre National des Cancers de I'ElRNMCE)) (or who had a
results obtained at higher doses to predict the cancer risks rela®dd scan in the overseas department before 2004), even for a
to these low-dose exposures. Although this approach makediniited period, were excluded to ensure correct identification of
possible to estimate an expected magnitude of potential rigksicer diagnoses.

(Brenner and Hall, 2007; Ivancst al 2012; Krilleet al 2012; Data on CT exposure.Information about exposures to CT scans
ﬁ:sa l?,gﬂgﬂ;ehgé 28:2’;} M\J\%gg;“géggégl?r’] ‘]Silg\;ﬁ:)?l hzyoplodt?{eswas retrieved through the electronic radiology information system

: : - . I1S) of each department. In one hospital, that information was
underlying those extrapolations, in particular of a no-threshoco lected, however, from the hospital discharge database of the
relation between cancer risk and radiation exposure (Brenner alg'rdogramr’ne de l@aﬁac’alisation des Systes d'Information Maicale
Sa?ﬂﬁ'sz?gfén'\fost:&(eﬁ?s” ﬁgsesgggoﬁgniggé dnggrhadzaozlosl).z' (PMSI), which also furnished information for another facility to
Mathevx;set al 2013; Huaneet al 2014) or are underway (KriI,Ie complete the exposure data for the last year of follow-up. Data

' were also extracted from the Picture Archiving and Communica-

et al 2012; Meulepast al 2014) to provide direct risk EESt'm"’ueS’tion System of a third hospital, which had not stored RIS data for

from large populations exposed to CT scans. The UK study sho . o
a risk of intracranial tumours and leukaemia three times higher\lﬁlﬁ‘g entire study period; agreement between the two sources of

|r!15f8rmation was good for the 4 years of overlap. The following data

children and young adults who received mean organ doses of re collected: patient identifiers, sex, birth date, postal code of

and 60 mGy, respectively, in comparison with patients expose
doseso 5mGy, after 7£10 years of follow-up on average (Pea
et al 2012). The Australian study, with a mean follow-up of 9

ol h place, postal code of residence (92% complete), date and type
é:feexamination (anatomical area explored, number of sequences of

years, reported excess risks of cancer at several sites, anI gﬁe ach|S|_t|on for each body p art). L|r_1kage of patlgnt |(:!9nt|f_|ers
’ . . rough the different sources of information enabled identification
increase of about 20% in the risk of all cancers, compared wi

individuals not exposed to CT scans (Matheival 2013). Finally, Of children who were examined in several departments.

the Taiwan study suggested a risk of brain tumours in children af@llow-up. The children were followed from the date of their first
adolescents who had head CT scans 2.6 times higher than am@iigscan until their exit date, which was the earliest of 31 December
unexposed individuals, after 8 years of follow-up (Huabgl 2011, death, first cancer diagnosis, or their 15th birthday. Those
2014). The leukaemia results were consistent with those expeethdse exit date came before the end of the exclusion period were
by extrapolation from previous epidemiological results at hight#tltus removed from the analyses. Vital status was obtained by
doses (Hall and Brenner, 2012). However, the risk estimates lfiokage with the national registry for the identification of
tumours of the central nervous system (CNS) were substantiafigividuals Registre National d'ldentification des Personnes
higher than those estimated per unit of dose from moderate- aRthysique$RNIPP)).

high-dose studies. The interpretation of these recent resultsAis . .
nevertheless limited by the lack of information about the reasoﬁgse ascertainmentThe RNCE has recorded all diagnoses of

for scans (UNSCEAR, 2013; Walsh al 2014). Overestimates aematological malignancies, including lymphomas, since 1990,

. ) o of solid tumours (all malignancies as well as some borderline/
could easily have resulted if these examinations were perfor g ( 9

either because of suspected cancer (reverse causation) or aran tumours, especially of the CNS) since 2000, for the

diagnosis or monitoring of conditions themselves related EﬁS'dems of metropolitan (European) France younger than 15 years
. X . . couret al 2010). Linkage with the RNCE enabled us to find
!ncrease_d cancer ”Sk. (c_onf(_)undlng bias). In th_e absenc_e d?ignoses preceding the first CT scan (to exclude those children)
information about the indication for the examination, delayin

the estimation of cancer incidence beyond various periods%qﬁI all incident cases to 31 December 2011. Patients with only a

exclusion is one way to assess the consistency of the results W'a nosis of a second wmour recorded in the registry were
Y y S#)S ematically excluded from the study. For the children living in

the probability of reverse causation is reduced. The only way ?
address the confounding bias, however, is to collect data abto overseas department, who were not covered by the national

) . . registry, cancer diagnoses were retrieved through the PMSI of the
predisposing factors (PFs) to cancer, such as genetic syndroffiyi| (the only oncology department in the area; some data were
and immune deficiencies. p y gy dep ;

A French retrospective cohort studgghorte Enfant Scaner available from 1995, with coverage exhaustive starting in 2004),

: : : : : h confirmed afterwards by checking the patients' medical
is currently assessing cancer risks after CT scans during childh 8§ . X ; NG
(Bernier et a| 2012b). To obtain estimates of radiation-relateg cords. Most of the cancer diagnoses for children who lived in this

istrict were nevertheless registered in the RNCE after they were

risks not biased by potential confounding factors, it is identifyir}g nsferred to a hospital in metropolitan France for diagnostic

major PFs among the exposed children. This paper presego firmation and/or cancer treatment. Cases of cancer were

preliminary estimates of the risks of CNS cancers, leukaemia Yifined as malignant diseases or CNS tumours regardless of the

lymphoma, and examines both the possibility of reverse causathqs ology. Topography codes 70+71, 7224729, 751+753 of the
and the effect of some genetic defects and other Canﬁ%lrtgrnational Classification of Diseases (ICD) for OncologyP3rd

Fc:eg?zg;wg conditions on the assessment of the risks atributahiGaion jefined 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

SUBJECTS AND METHODS reported by the parents and the date of diagnosis (histological
confirmation) (Dang-Tan and Franco, 2007).

Inclusion of children. The cohort includes children born after 1ldentification of PFs. The list of syndromes or diseases predis-

January 1995 who had a first CT scan before the age of 10 ygamsing children to CNS cancer, leukaemia, and lymphoma

from 1 January 2000 to 31 December 2010, and had no can@able 1) was determined by experts in paediatric oncology after
diagnosis at the first scan. Scans took place in 21 French univemitiiterature review. The PF of interest were retrieved among

2 www.bjcancer.com |DOI:10.1038/bjc.2014.526
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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 0.1)
Fanconi anaemid' 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+Q85.9 192 (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, Z21 F02.4, 098.7 245 (3.6)
Severe combined immune deficiency (SCID) X X D81.0+D81.2 64 (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 DiseasesD10th
revision.
8Genetic variant known to increase radiation sensitivity.

children hospitalised at least once in the hospitals involv&hta analysis.Analyses were restricted to the cancer sites for
in the study, from discharge diagnoses (coded accordimgich we considered the number of incident cases as sufficient,
to ICDDB10th revision) recorded in the hospitals’ PMSithat is, CNS cancer, leukaemia, and lymphoma. Potential risks of
(discharge database). Those diagnoses were collected regarchessr were assessed, first, according to the presence of PF and,
of the date of hospitalisation or the performance of any radjpl then, according to cumulative CT X-ray doses to the brain (for
examination at that time. The use of discharge diagnosesGNS cancer) and to the RBM (for leukaemia and lymphoma). The
identify PF has previously been assessed (Beehiak 2012a). RBM dose here was considered as a surrogate for exposure to
Diagnoses in the RNCE with morphology codes 9384yArious haematopoietic tissues. For CNS tumours, the dose+
(topography code 692) and 9540/1 (all sites) were also coadideesponse analysis was conducted for two end points: the diagnosis
to identify, respectively, children with retinocytoma andonfirmed by histology (the primary end point), and the onset of
neurofibromatosis. first signs or symptoms of cancer (the secondary end point). The
second criterion ensures that the estimated cumulative doses did
Assessment of organ dose®ose reconstruction was based on theot result from CT scans performed for a suspected tumour
radiological protocols defined by each departmentb941 protocaliagnosed later. For haematopoietic tumours, frequent missing
for the most common procedures defining image-acquisitiatata on time to diagnosis prevented the performance of secondary
parameters for several patient age (or weight) categories. Effectimalyses; only the primary end point was considered.
brain and red bone marrow (RBM) doses were estimated using &Relative risks (RRs) for PF were estimated by Poisson models
dosimetry method, where a series of computational humé#Breslow and Day, 1987) adjusted for the following covariates: sex,
phantoms were coupled with a reference CT scanner mogeliod of birth (1995+2001, 2002+2010), attained age (in years),
simulated within a Monte Carlo transport code, MCNPX2.7 (Leend time since entry into the cohort (in years). Excess RRs (ERRS)
et al 2012). The dosimetry method was experimentally validatpdr unit of cumulative organ dose were also estimated with Poisson
using paediatric and adult physical phantoms (Lehd@l 2013). models, where the background risk of cancer incidence (without
Estimated organ doses are based on an original library exfposure to CT scans) was described by the same covariates and
anatomically realistic computational reference phantoms fahe presence of any PF (yes/no) (or the presence of a specific PF in
newborns, and 1-, 5- and 10-year-olds (leteal 2010), and further analyses) (see Supplementary Table 2 for detailed risk
interpolated for intermediate ages at examination. For aflodels). To investigate the possibility that children were scanned
protocols, the scan ranges were standardised over each phantmrnause of a suspected cancer diagnosed later, exclusion periodsb
Doses from scans of the limbs and shoulders were set at 0; thds@ng which cancer incidence was not countedband cumulative
from scans of the femur were considered equal to doses for tuse lagging of, both, 1+4 years were applied. For the analysis of
pelvic region. When no protocol was available in the departmehe secondary end point (the onset of first symptoms of CNS
for a specific procedure, the median dose values estimated forttiaours), the exclusion period and dose lagging were both set at 1
other departments using the same CT machine were applied; if gear. To assess the consistency of the principal results in relation to
available, the median dose values for the other single-detectort@d ascertainment of cases, sensitivity analyses were conducted by
or multi-detector CT machines were assigned. Because very ffiemoving children born before 1 January 2000, with at least one
protocols were available for spine and cervical region sca@$, scan in the overseas district or without any residential data.
median doses for all machines were used. Overall, for 86.8% of thRisk estimates were computed by the maximum likelihood
examinations, the doses were estimated according to the spenifithod; the confidence intervals (CIs) of the RRs were determined
protocol used at examination. from the likelihood profiles (LPs). For ERR estimates, (left biased)
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Wald Cls are presented here because of usual computationith no PF but substantially higher for the children predisposed to
problems in defining LP-based Cls when the number of cases &S tumours (252 per 100000 PY), leukaemia (1543 per 100 000
the potential excess risk are small. We used SAS software (BXpor lymphoma (1259 per 100000 PY).
Institute, Cary, NC, USA, Version 9.2) to build data sets with exact
computation of person-years (PY) and Epicure software (HiroS€fomputed tomography scan exposures according to PFs.
International Corporation, Seattle, WA, USA, Version 1.4, modulepending on the exclusion period, the analyses considered
AMFIT) (Prestonet al 1993) to perform risk analyses. 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
Study population. Among children eligible for the study andmedian doses of 18.3 mGy to the brain and 6.9 mGy to the RBM
traced in the RNIPP, 1.5% were excluded because misgifable 2). Overall 32.3 and 40.5%, respectively, received cumulative
information on the body part scanned at all examinationsssue doses to the brain and the RBVM6 mGy, whereas 2.1 and
prevented dose estimation, and 13.4% because their followou@%, respectively, were exposed to désE30 mGy.
did not exceed 1 year. After these prior exclusions, 67 274, 58 62@ hildren at risk of CNS cancer received a first examinatton a
50134, and 41926 children were included for analyses witlmost the same ages as children without PF (3.2 ys&<l in
exclusion periods of, respectively, 1, 2, 3, and 4 years. GinNerage) but received more scans (@s8.4 in average) and
accounted for 42.9% of all included children. In the overall stuthygher cumulative brain doses (33 @y 23 mGy in average)
population, 366 (0.5%) patients were identified as at risk of C\{Eable 2). The proportion of highly exposed children was als
cancer, 1162 (1.7%) at risk of leukaemia, and 1091 (1.6%) at riskacder in the presence of PF; 12.0% of the patients predidpos
lymphoma. Detailed frequencies are given in Table 1. The ove@MNS cancer received cumulative brain do$e35th percentile
duration of follow-up was 4.4 years in average (median: 4.1 yeai8$.0 mGy).
it did not substantially differ according to the presence of PF Children with PF for leukaemia or lymphoma were younger at
(Table 2). The annual mortality rate was 128 per 100 000 childrére 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 67274 65512 366 1162 1091
Person-years 296 863 288747 1585 4990 5402
Mean follow-up in years (s.d.) 4.4 (2.9) 4.4 (2.9) 4.3 (2.8) 43 @) 5.0 (2.9)
Mean age at the 1st CT scan in years (s.d.) 3.4 (2.9) 3.4 (2.9) 3.2.9 29 (2.7) 2.9 (2.7)
Age at the 1st CT scan (%)
o 1 month 6.0 6.0 6.0 3.3 5.0
X 1 monthb o 1 year 24.8 24.6 29.2 314 29.0
1+4 years 40.1 40.1 37.2 42.5 42.7
59 years 29.1 29.3 27.6 22.8 23.3
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) 2
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 23.8 254
Sinus and/or middle ear 11.7 11.8 10.3 8.8 8.0
Cervical region (except spine) 3.0 3.0 3.0 2.7 25
Chest 231 225 15.6 44.1 43.2
Abdomen and/or pelvis 9.1 8.2 13.2 37.8 38.8
Spine 1.4 14 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 site 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). ThH{&upplementary Table 4). Median time from first symptoms to
were mainly exposed for scanning of the thoracic or the abdomimidgnosis of CNS cancer was 8 weeks but varied depending on the
region (43.6vs 22.4% of the CT scans performed in patientBistology (Table 3). It exceeded 1 year for 9 (34.6%) children and 3
without PF or having PF for CNS tumours only) resulting in thgears for 4 (15.4%) (the time to diagnosis was unknown for one
highest effective doses. Despite of the total number of scarase). On the basis of a 2-year exclusion period, the RRs were 86.8
patients with PF for leukaemia or lymphoma received similg®5% CI 33.1+205.9) for CNS cancer, 24.2 (95% CI 7.7+65.2) for
cumulative RBM doses than patients without PF due to a lowleukaemia, and 31.7 (95% Cl 13.9+£68.4) for lymphoma in patients
proportion of head scans. The patterns of CT exposures varieith PF compared with children without them (Table 4).

however, according to each PF (Supplementary Table 3). )
wev ng (Supp i ) Computed tomography scans-related risks of cancéfor all the

outcomes, the adjustment for PF lowered the estimates of ERR

: : : - : sociated with the cumulative organ doses from CT scans
overall study period, 106 children were diagnosed with a prim able 5). The adjustment for each single PF led to different

tumour, including 27 with CNS cancer (of which 14 malignal stimates of the ERR per mGy.

diseases), 25 with leukaemia, and 21 with Iymphom%. . ) )
Supplementary Table 4 details the incidence of CNS cance 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% @013
leukaemia, and lymphoma by histological subgroups for vano%{ag.ow) for CNS cancer, 0.047 (95% JCD.065 to 0.159) for
e

exclusion periods. Other incident cases were neuroblasto /
(n~ 8), kidney tumoursr{™ 8), liver tumours i~ 3), retinoblas- ukaemia, and 0.008 (95% @10.057 to 0.073) for Iymphoma.
Although a dosezresponse trend was suggested for the risk of CNS

toma (h~ 2), and tumours of other sitem{ 12). Incidence rates Lo
(IRs) of CNS cancer (about 9+10 per 100,000 PY) did not v cer (but not _for haematopoietic cancers) (Supplementary
. ! ble 5), no significant effect was actually observed.

substantially with the exclusion period; for leukaemia, however, o ) .
decreased from 8.4 to 5.3 per 100000 PY, and for lymphoma n!:or haematopoietic tumours, the ERR increased with the

increased from 7.1+9.0 per 100000 PY, for 1+4 years of exclu%?éﬂus'on period (Table 6). Inver_sely, fo_r CNS cancer, the ERR
ended 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
Table 3. Time from first symptoms to diagnosis of tumours of § 0.017 to 0.032), was lower than the estimate for the primary end
the CNS 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

Cancer incidence and risks associated with PMuring the

I Time to diagnosis (weeks) ‘

Number of Value for (for the primary end points) are presented in Supplementary
cases Median each case Table 6. Supplementary Table 7 reports the results of the sensitivity
Overall 27 8 analyses.
Pilocytic astrocytoma 2 35 5, 64
Other astrocytic and 5 3 1,1, 4, 8, NA*
oligodendroglial tumours DISCUSSION
Neuronal and mixed 4 65 30, 65, 67, NA* ) . . .
neuronal-glial tumours This paper reports the frequency of different PF in children who
Medulloblastoma 7 4 | 1244817 NA underwent CT scans in France and examines the impact of those
Meninaloma ) 92 27 156 predisposing conditions on preliminary estimates of radiation-
ot ’ related risks in th€ohorte Enfant Scannén. this population, 0.5,
Other 7 25 2, 4,13, 36'*104» 1.7, and 1.6% of children, respectively, had medical conditions
260, NA known to predispose them to CNS cancer, leukaemia, and
Abbreviations: NA™ not available. NA* " not exactly known but4 156 weeks. Iymphoma. Subsequently to RRs of 87 (95% Cl 331206) (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% ClI) N IR RR (95% CI) N IR RR (95% CI)
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 a0 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 b
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 b 2 5717 597.1 (91.7; 2241)
Abbreviations: 95% CI” likelihood profile-based 95% confidence intervals; CNS™ central nervous system; CVID common variable immune deficiency; IR™ incidence rate per 100 000 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 radels (maximum likelihood estimates) adjusted for gender,
period of birth (1995+2001, 2002+2010), attained age (in yes), and time since entry into the cohort (in years). The resus are given for an exclusion period of 2 years. No cancer was diagmsed 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% Cl) | ERR |  (95%Cl) | ERR |  (95% Cl)
Primary end point (2-year exclusion period)
Not adjusted for any PF 0.022 (y 0.016; 0.061) 0.057  0.079; 0.193) 0.018 (7 0.068; 0.104)
Adjusted for all specific PF 0.012 (y 0.013; 0.037) 0.047 ( 0.065; 0.159) 0.008 (y 0.057; 0.073)
Adjusted for one specific PF

NF1, NF2 0.019 (y 0.016; 0.053) NA NA

Other phacomatoses 0.014 (y 0.015; 0.042) NA NA

Retinocytoma 0.020 (y 0.016; 0.057) NA NA

Down syndrome NA 0.068 (y 0.087; 0.222) NC

CVID, SVID NA 0.054 (y 0.076; 0.184) NC

Transplantation NA 0.045 (y 0.065; 0.155) 0.008 ( 0.057; 0.073)

Ataxia telangiectasia NA NA y 0.010 (y 0.035; 0.014)
Secondary end point
Not adjusted for any PF 0.015 (y 0.022; 0.052) Not available Not available
Adjusted for all specific PF 0.007 (y 0.017; 0.032)
Abbreviations: 95% CI° 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; SVD~ severe combined immune deficiency. ERRs are estimated by Poisson mdels (maximum likelihood estimates) adjusted for
gender, period of birth (1995+2001, 2002+2010), attained age (igears), time since entry into the cohort (in years), as well as th@resence of PF (yes/no), unless stated otherwise. No sufficien
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 seondary end point is performed from 296 831 persons-years and 21 cases bCNS tumours (one case with a missing time to
diagnosis was removed).

Table 6. Number of cases (N) and excess relative risks (ERRS) of primary tumours of the CNS, leukaemia, and lymphoma related
to cumulative organ doses in mGy, adjusted for the presence of PFs for specific cancers, for exclusion periods of 1, 2, 3, and

4 years

Exclusion period (years) N ERR (95% CI) N ERR (95% CI) 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| (7 0.014; 0.014)] 13| ¥ 0.004| (¥ 0.011; 0.001)
Leukaemia 25 0.014 ( 0.037;0.065) | 17| 0.047 | (y 0.065; 0.159) 12| 0.056| (y 0.101;0.214) 7 0.510 (y 2.129; 3.149)
Lymphoma 21| y 0.002 (y 0.050;0.046) | 19| 0.008 | (y 0.057;0.073)] 14| 0.062| (¥ 0.102; 0.227) 12 0.048 (¥ 0.108; 0.205)

Abbreviations: CNS” central nervous system; 95% Cl1 Wald-based 95% confidence intervals. ERRs are estimated by Poissi models (maximum likelihood estimates) adjusted for gender,
period of birth (1995+2001, 2002+2010), attained age (in year)me since entry into the cohort (in years), and the presence d PF (yes/no).

cancer), 24 (95% CIl 8+65) (leukaemia), and 32 (95% CI 14+&8r exposure (UNSCEAR, 2013). For hematopoietic tumours, the
(lymphoma), children with PF accounted for 32% of all tumoursstimates were also limited by the small range of cumulative RBM
diagnosed during the study period (Table 4). Specific patternsdoes. In addition, the interpretation of the lymphoma results
CT exposures were observed according to the PFs. In particulamains uncertain as inconsistent estimates were obtained in the
children with PF for hematopoietic tumours received a firgensitivity analyses (Supplementary Table 7).
examination at younger ages than children with no PF, and thoseThe ERR estimated here for leukaemia, without any adjustment
predisposed to CNS tumours received higher cumulative brdaor PF (Table 5), appears compatible with the estimates from the
doses. These results confirm the need to consider the existenddkoktudy (Pearcet al 2012) for children under 10 years of age at
these PF in estimating the cancer risks potentially induced by @ik first scan. Our results for CNS cancer are also very similar to
scans. Indeed, the preliminary estimates of ERR associated wittl@Ee obtained from the Australian study with a 1-year exclusion
exposures were reduced by 17+56% (based on a 2-year exclymoiod (Mathewset al 2013). Here, however, the excess risks
period), depending on the site of cancer, after adjusting the ridkninished markedly as the exclusion period increased, negult
estimates for PF (Table 5). in estimates much lower than those published from the UK study
Adjusted ERR per mGy was 0.012 (95%y@.013 to 0.037) for after a 5-year exclusion period (Peasteal 2012). The excess
CNS cancer, 0.047 (95% @10.065 to 0.159) for leukaemia, andisk of lymphoma is compatible with the most recent findings f
0.008 (95% Cly 0.057 to 0.073) for lymphoma at the end of &urvivors of the Hiroshima and Nagasaki atom bombs (ERR per
median follow-up of 4 years (median attained adeyears, 2-year mGy for non-Hodgkin lymphoma (NHL) wag 0.02 in men
exclusion period) (Table 5). Extending the exclusion period beyontien attained age at exposure wa®5 years (Hset al 2013)).
2 years substantially reduced the risk estimates of CNS cancérhe@ increased risk among boys observed in our study
finding suggesting that an indication bias persists even af{S&upplementary Table 6) is also consistent with all previous
adjustment for PF. A mean duration of follow-up of 4 years wastimations, although there is little evidence so far that NHL
nevertheless too short to provide any conclusive results abmay be radiation induced, and none for Hodgkin disease
radiation-induced risks in the study. Indeed, a long latency perigdNSCEAR, 2013).
(at least 5 years) is usually assumed for radiation-induced CNSThis study made it possible to assess for the first time the cancer
cancer, and excess risk of leukaemia may be exprés@gdears risks associated with exposures to CT scans while taking into
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account major PF, including rare genetic defects and acquidlances in CT and better optimisation of procedures. Uncertain-
immune deficiencies. The results emphasise that these factms in exposure assessment remain, however, because of missing
affected the estimation of radiation-related risks during the firdbses for CT examinations with unknown anatomical areas (3.4%
years after childhood CT scans. Adjusting the analyses for only afieall examinations in the participating departments), their
single-risk factor showed that none of them alone explained therformance in radiology departments not involved in the study,
decrease in ERRs. Conditions other than principal risk factors suwehbecause of incomplete storage of radiology data. In addition,
as NF1 and Down syndrome should be therefore consideredsessment of the cohort's exposure to other diagnostic examina-
although they were rarer. Furthermore, the results may suggesibas was not possible. A previous study showed, however, that CT
lower radiation-related risk in children with PF (Supplementargccounted for 83% of the dose from all diagnostic examinations of
Table 6). The very small cases observed in each group ofcRldren exposed to CT scans in France (Etatdal 2014).
prevent nevertheless the interpretation of a potential modificatiégdthough undefined doses would account for only a limited
of effect in the current study. In addition, a similar pattermproportion of the total exposure from diagnostic procedures, we
observed for each outcome associated with various PF may cartnot rule out their possible effect on risk estimates. Sensitivity
support a potential biological effect. Finally, quantifying the effeambalyses show that a bias in risk estimation due to under-
of adjustment of the estimated excess risk should provide usefstertainment of cases is unlikely (Supplementary Table 7).
information to support the interpretation of results from studies Overall, the results reported here showed that studies estimating
without medical diagnoses or history. It should, however, be notegincer risks after CT scans should consider the reason for these
that the indication bias is likely to be less important amongxaminations to obtain convincing risk estimates. By extending the
populations exposed at older ages than it is here, or when fo#ow-up, theCohorte Enfant Scannshould be able to provide
duration of follow-up would be increased. There would be indeedrere robust risk estimates in the future and to investigate whether
lower prevalence of PF in such populations and a more frequentonfounding bias related to the PFs persists at older ages. This
use of CT scans for other reasons than PF. cohort, as well as the UK study mentioned above, is participating in
Reverse causation may have biased the estimates of excesthaskepi-CT collaborative project that includes nine national
of CNS cancer from CT scans. The decrease in the ERR asctteorts intended to obtain powerful results about cancer risks
exclusion period increased (Table 6) and for time since fitafter CT scans and aims at enhancing strategies to optimise CT
examinationd 5 years (Supplementary Table 6) suggests that fhcedures. The Epi-CT project is focusing especially on exposure
excess risk was due to situations where signs of cancer initiat@sessment and consideration of the uncertainties in dose
ultimately explained, rather than followed, the use of CT scaestimation for risk analyses (Thierry-Chetfal 2013). Valuable
Nonetheless, no such trends were observed for leukaemiaindormation (although for higher exposure levels) could ddso
lymphoma when the exclusion period was extended. A major isi#ained by studies on interventional procedures that usayX-r
in the interpretation of results of studies of CT scans is thereforetto treat benign conditions, especially as the indication for
be able to provide risk estimates that are not affected by the scimeatment is generally known with precision (Bayssinal
performed due to cancers only diagnosed later (UNSCEAR, 20A@13). In clinical practice, all of those results should help
Walsh et al 2014). As observed here, numerous studies haletermine the situations in which the expected benefits do not
reported short mean times from symptom onset to diagnosis ofitweigh the risks and clarify the information given to patients
CNS tumours (except for ganglioglioma), as short as 4+20 weakd parents. So far, no evidence has invalidated the risk
depending on histology (Brasmeeal 2012). However, the time to predictions extrapolated from studies at high doses under the
diagnosis may exceed several years; for instance, 15% of the tiasas dosetresponse assumption. The promotion of the optimi
reported here had a time to diagnodis3 years. After removing sation of CT procedures and the use, as often as possiblen-of n
CT exposures after the date of the first symptoms, the ERR peadiating techniques such as magnetic resonance imaging must
mGy (adjusted for PF) of CNS tumours was 0.007 (95% Gl013 continue, especially in paediatrics.
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 Hiroshimaa
and Nagasaki survivors exposed before the age of 15 years
mGy-1" 0.003 (95% CI 0.001+0.007) through the age of 50 years,
according to the data used in (Presteiral 2007), especially whenWe are grateful to the radiologists, clinicians, physicists and
considering the decrease in excess risk with attained age (Preattministrators working in the participating hospitals who took so
et al 2002). Analyses restricted to exposures before the onsemath of their time to provide us with the necessary radiology and
first symptoms may thus provide estimates free of indication bielinical data: N Andreu, F @eenceau, D Loisel, B Ory, D Weill
and thus help to determine appropriate exclusion periods (€HU Angers), J-M Garcier, J Guersen, S Mangin (CHU
compensate for the unavailability of data about the indication @lermont-Ferrand), S Baron, J Charbonnier, C Gaborit, D Sirinelli
examinations. (CHU Tours), J-M Chave, E Chirpaz, O Fels, JF Rouanet (CHU La
Here, we devoted substantial effort to the estimation of tf&&union), N Boutry, A Bruandet, G Potier (CHU Lille), D Defez,
cumulative organ doses usidg900 radiology protocols from the Perrot, M Teisseire (CHU Lyon), B Bousle P Petit, C Seyler
participating departments. The risk estimation is thus based ¢@HU Marseille), M Saguintaah (CHU Montpellier), M Balde,
detailed French practices in paediatrics and reflects their variabiktyCollignon, M-A Galloy, E Pozza, E Schmitt (CHU Nancy),
over time among 23 radiology departments. From those protocdsDupas, T Lefraris, M Salaud, N Surer (CHU Nantes), C Barat,
organ dose were estimated using a CT dosimetry method basedCoBertini, M Hajjar (CHU Bordeaux), N Baray, M-A Perrier,
Monte Carlo radiation transport (Leet al 2012), which is H Daubert, L Froment (CHU Rouen), S Dupont, B Giachetto,
reported to provide more accurate estimations than oldérMolinier, J Vial (CHU Toulouse), A Bouette, P Chambert (CHU
numerical tools, as the body contour and internal anatomy éfmand TrousseaubParis), F Brunelle (CHU Necker-Enfants-
patients are described by realistic paediatric phantomsdt.ag MaladesbParis), E Dion (CHU Louis MourierDColombes),
2010). Dose estimation is thus thought to be as accurate Ja€osta, G Sebag (CHU Robert D¥lparis), G Khalifa (CHU
possible, although the technical parameters actually used at edaint-Vincent de PaulbParis), J Betout, E Maupu (APHRySie
image acquisition may vary from the protocol. Note that doses mBy Musset (CHU Antoine Be&ebClamart), C Adamsbaum,
have been reduced since the early 2000s, thanks to technolo@c&ranchi, D Pariente (CHU Bice), N Sellier (CHU Jean
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Ce logiciel est une application Excel développée 2801 par le service de radiologie
expérimentale de I'Université de médecine d’Hanpwbemagne Diagnostische Radiologie,
Arbeitsbereich Experimentelle Radiologie, Medizhes Hochschule Hannovepour le calcul de
doses en scanographie (Stamm and Nagel 2002; @alahsal. 2002). Les indicateurs
dosimétriques calculés sont les suivants : IndieeDibse en Scanographie pondéré dans le
Volume (IDSV), Produit Dose.Longueur (PDL), dosegiigalentes aux organes, doses efficaces
ainsi que des indicateurs spécifigues a la scapbgra Contrairement aux autres logiciels
disponibles en 2011, cette application fournit, rpobacun des modéles de scanner mis sur le
marché au moment de son développement, des estimmatiosimétriques spécifiques a la
pédiatrie. Des doses aux organes sont ainsi esimaéartir de fantbmes mathématiques
« simplifiés » représentant I'anatomie interne dwurrisson agé de 8 semaines et d'un enfant de

7 ans (Zankl et al. 1988).

Les parameétres saisis ou modulés par l'utilisasamt les suivants : modele du scanner, groupe
d’age (bébé, 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.

Fantbmes mathématiques pédiatriques intégrés desisx@o, développés addelmholtz Zentrum
Minchen Centre de recherche en santé environnementale (NmubeAllemagne). Le fantéme

« BABY » représente un nourrisson de 8 semainksfahtéme « CHILD » un enfant de 7 ans



Fantdmes mathématiques intégrés dans NCICT, dgué&soguNational Cancer Institute/

National Institutes of HealtfBethesda, Maryland, Etats-Unis) (Lee et al. 2010)
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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

0.30

0.33

0.42 0.33 0.42

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 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
0.27 0.27
0.27 0.28
GE Lightspeed Vct-Series 0 24 0.16 4
(Small)

Philips Mx8000 IDT/ 0 20 -0.04 6 -0.06 6 0.04
Brillancel6 5 21 -0.04 6 -0.06 6 0.04
10 35 -0.02 9 -0.06 10 0.06

0.57 0.51

0.57 0.45

0.57 0.40

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

Siemens Volume Zoom 0 46




Profil de dose pour une coupe

(a) L'épaisseur nominale de coupe correspond ardgur 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'oshage. C'est la partie utile du rayonnement.
(b) La partie du profil de dose en noir ne particgas a la formation de l'image mais ellgl 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.

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 nombeoewees 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.




La figure ci-dessous reporte les doses au cerveaunGy) associées a chacun des protocoles
d’exploration du crane (a différents ages) colle@éur la période 2000-2011, dans les différents
services de radiologie utilisant un scanner duidabt General Electric HealthcareChalfont St

Giles, Royaume-Uni. Pour les scanners d’autrestaarisurs, les résultats ne sont pas présentés

ici car tres peu des services utilisaient le mémep&ment.
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Parameétres Sites de cancer Distribution

‘@) Tous Poisson( =m)
Taux de mortalité te _ B
et d'incidence mg.)  Tous Poisson( =m)
m°(g.1) Tous Poisson( =m)

Extrapolation de

- Sein Constante(1)
Projection de hvroid
risque entre . 'IS'Nygm e Constante(0)
population o Bernouilli(p=0,3)
Leucémies

EQRS : évaluation quantitative de risques sanitaires DDREF : Dose and Dose-Rate Effectiveness Factor
SNC: systéeme nerveux central ERA : exces de risque absolu, ERR : excés de risque relatif

ZA : zone anatomique (type d'examen) p: protocole, g : sexe, e': classe d'age a I'exposition (<1, 1-5
ans), t : 4ge atteint : moyenne : écart-type m : taux moyens, respectivement, de °(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 parameétre SE : Standard Error dérivé d'un test de Wald a 95% (ou
d'un test du Score a 95% pour le parametre  du modele pour le cancer de la thyroide)
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1 — Fonctions de survie sans cancer estimées gploimmes et les femmes






Ce graphigue présente la fréquence des régiongraingies explorées lors de 93 640 examens par
scanographie réalisés entre 2000 et 2011 (popnldtenalyse de 67 274 enfants inclus dans la

cohorte ). Plusieurs zones anaotmiques peuvent éexplorées au cours d’'un seul examen.



G

Fréquence par groupe (%)

Dose (MGy)

Dose au cerveau (mGy) — tronquée a 200

Fréquence par groupe (%)

Dose (MGy)

Dose a la moelle osseuse (mGy) — tronquée a 100
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