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Epidémiologie 
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• « L’épidémiologie cherche à la fois à quantifier la fréquence d’un 
événement de santé dans une population, et à déterminer ses 
causes biologiques et médicales, environnementales, socio-
économiques, etc. » (Inserm, 2009)

Science d’observation : pas de contrôle 
comme en expérimentation (>biais)

Considère l’homme dans son 
environnement: expositions multiples 



Epidémiologie
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• Cohorte 

Inserm, 2009



Epidémiologie des RI: champ d’application

4

• Effets tardifs des irradiations aux faibles et fortes doses

• Effets des irradiations aux faibles doses

• Effets stochastiques (la probabilité d’occurrence augmente avec la dose), 

effets non spécifiques



Epidémiologie des RI: champ d’application
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1920 Médecins radiologues (1900-30)

1930 Peintres de cadrans lumineux (1910-30) → contamination radium répétée

1940 Irradiations médicales pour affections non malignes, radio-diagnostique (1920-40)

1950 Survivants d'Hiroshima-Nagasaki (1945) → exposition « flash » externe

1960 Mineurs (uranium) (1940-90) 

1970 Populations exposées aux retombées d'essais atomiques (1950-)

1970 Travailleurs du nucléaire (1950-)

1980 Populations exposées aux rayonnements naturels contamination radon 

1990 Populations exposées aux conséquences de l’accident de Tchernobyl (1986)

2010 Enfants exposés aux scanners (visée diagnostique) (1980-)

2011 Populations exposées aux conséquences de l’accident de Fukushima (2011)

Radiographie effectuée à 

Thion dans le service d’A 

Béclère, 1897.



Epidémiologie des RI: champ d’application
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Nous sommes tous exposés

Expo. naturelles
• Rayonnements gamma 

et cosmiques

• Radon  

Expo. professionnelles
• Industrie nucléaire

• Mineurs d’uranium

• Professionnels médicaux

• Transport aérien
• Astronautes, etc.

Expo.« accidentelles » 
• Bombes atomiques 
• Essais nucléaires

• Industrie nucléaire 

(contamination des milieux)

X, γ, β, α, neutron

Expo. médicales
• Radiothérapie 

• Radiologie 

interventionnelle & 
diagnostique

>1 Gy

0.1-1 Gy

10 à 100 mGy

<10 mGy

Catégorie 
de dose selon 

UNSCEAR

Sources d’exposition de la population 



Epidémiologie des RI: principaux questionnements

Effets sanitaires 
• Cancer

• Pathologies non cancer

• Effets transgénérationnels

Délai de latence, taux d’incidence, 
risque (vs. âge, temps)
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Conditions d’irradiation
• Nature du rayonnement, transfert 

d’énergie linéique 

• Mode d’irradiation (externe, interne), 
homogénéité de l’exposition

• Débit de dose, exposition aigüe 
(unique), fractionnée, chronique 

Facteurs de susceptibilité / sensibilité
• Sexe, âge à l’exposition (dont in utero)

• Tabagisme, facteurs reproductifs, expositions à des agents chimiques

• Facteurs génétiques 

Interactions RI – co-facteurs

Forme de la relation dose-réponse, effet des faibles doses (<1 Gy – 5 Gy)
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Effets tardifs aux faibles doses : 
résultats récents

• Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki 

• Travailleurs du cycle du nucléaire

• Scanographie 

• Médecine nucléaire 



Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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• Bombardements en 1945, 660 000 habitants, ~200 000 décès

• Rayonnements externes γ et neutron, doses < 2Gy (<100 mGy
pour 80% des individus, débit de dose très élevé)

• Suivi épidémiologique depuis 1950

Dosimétrie

86,611 
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[Cléro, JRP 2019]



Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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Cancers 

Excès de risque démontré:
• Leucémies
• Cavité orale 
• Œsophage 
• Estomac
• Colon
• Foie
• Poumon 

[Preston, Radiat Res 2007
Hsu, Radiat Res 2013

Utada, JNCI Cancer Spectr 2018
Brenner, Radiat Res 2018

Sadakane, Radiat Res 2019 
Brenner, Eur J Epidemiol 2020 

Mabuchi et al., 2020
Utada, Radiat Res 2021
Grant, Radiat Res 2021]

Suspecté: pancréas, rein, ovaire (séreux), sein (hommes), neurinome de 
l'acoustique, lymphome non-Hodgkin

Pas d’excès de risque: col de l’utérus, ovaire (mucineux), vésicule biliaire, 
lymphome de Hodgkin, myélome multiple 

• Peau (non mélanome) 
• Sein (femmes)
• Ovaire
• Vessie, Tractus urinaire
• Prostate
• SNC : gliome, méningiome
• Thyroïde



Cancers solides (incidence 1958-2009)

• Relation dose-réponse linéaire (hommes et femmes)

• Excès de risque significatif pour des doses de 0 – 100 mGy, Pas de preuve d’existence de seuil

• ERR décroit / EAR augmente avec âge atteint. 

Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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[Grant et al, Rad Res 2017]



Cancers: effet de l’âge à l’exposition

11/11/2017 14

Tous cancers solides 

[Grant et al, Rad Res 2017]

Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki

[UNSCEAR 2013]



Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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[Ozasa et al., Radiat Res  2012]
[Shimizu et al., BMJ 2010]

Décès par maladies non cancéreuses ▌ Maladies cérébrovasculaires

▌ Maladies cardio-vasculaires



Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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[Preston, JNCI 2008; Tatsukawa, Radiat Res 2008; 
Sugiyama, EJE 2021]Effets des expositions in utero

2,463 individus, suivi 1958-2012. Dose moyenne chez les exposés: 0,1 Gy (0 –
2,5 Gy), 80% exposés à <0.1 Gy

Effets Résultats 

Cancer solide 

(mortalité)

↑ uniquement chez les femmes

Cancer solide 

(incidence)

↑ significative. ERR/Sv décroit avec 

l’âge atteint, sex-ratio F/H (EAR)=2

Pathologies non-

cancer (mortalité)

↑ expliquée par faible poids de 

naissance, petite taille de la tête, 

père décédé ou mère 

Pathologies non-

cancer (incidence)

Pas d’effet dose-réponse significatif 

(sous-cohorte; N=506)
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Survivants des bombardements d’Hiroshima-Nagasaki
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Effets transgénérationnels

• Incidence pathologies non-cancer : pas d’association avec la dose reçue 

par les parents (11 951 enfants) [Tatsukawa et al., J Radiol Prot 2013]

• Mortalité par cancer ou pathologies non-cancer : pas d’association 

avec les doses maternelles ou paternelles (75 327 enfants), Dose 

moyenne aux gonades des parents exposés : 264 mSv, âge médian à la 

fin du suivi = 53 ans [Grant et al., Lancet Oncol 2015]



310,000 workers with individual monitoring data for external exposure to ionising
radiation; Mean follow-up time= 35 ans; Mean cumulative dose to colon = 21 mGy
Photons (100 – 3,000 keV) +neutrons

INWORKS (travailleurs du cycle du nucléaire, France-UK-US)
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• Linear association between 
protracted low dose external IR 
exposure and solid cancer mortality; 
but some evidence for a steeper 
slope at lower doses (0 – 200 mGy)

• Significant increase of risk at 0-50 
mGy cumulative dose ranges

• No evidence supporting the 
relevance of a Dose and Dose Rate 
Effectiveness Factor (DDREF)

[Richardson, BMJ 2023]

INWORKS : ERR/Gy = 0.52 (90%IC: 0.27 to 0.77) 

vs. LSS, males exposed at ages 20-60 years : 
ERR/Sv = 0.32 (95%IC: 0.01 to 0.50)



INWORKS (travailleurs du cycle du nucléaire, France-UK-US)
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[Gillies et al., Radiat Res 2017]

Modèle linéaire-exponentiel : 

ERR(d) = β
1
dexp(β

2
d)



INWORKS (travailleurs du cycle du nucléaire, France-UK-US) 
vs. Life Span Study
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[Gillies et al., Radiat Res 2017]

* adultes exposés entre 20 et 60 ans avec une dose au côlon < 2 Gy

Maladies circulatoires

Maladies cardio-vasculaires

Maladies cérébro-vasculaires

Circulatoires excl. CeV

Maladies respiratoires

Maladies digestives



Scanographie – x-rays  
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EPI-CT: 948,000 individus, suivi médian= 6 ans, 165 cas (121 
gliomes). CT en 1977- 2014, 9 pays européens, âge médian 
(range) = 11 ans (0–22), dose médiane cumulée au cerveau = 
44 mGy
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Tumeurs malignes du cerveau 

[Hauptmann, Lancet Oncol 2023]

• Augmentation  significative de risque pour des doses au cerveau de 
40 –50 mGy

• Risque absolu : 1 tumeur cérébrale 
(glioma) radio-induite / 10 000 
scanners de la tête, durant les 5-15 
premières années de suivi 



Scanographie – x-rays 
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Tumeurs malignes du cerveau 

ERR / 100 mGy IC à 95%

CT, tous 1·27 (0·51 to 2·69)

CT, sauf UK 0·91 (0·12 to 2·83)

CT, sauf UK, gliomes 0·65 (-0·03 to 2·45)

CT, sauf 3% les plus exposés 0·94 (0·09 to 2·54)

Life Span Study
(agex <20 ans, suivi ≤20 ans)

0.61 (0·01 to 6·39) 

[Hauptmann, Lancet Oncol 2023]



Médecine nucléaire – I-131
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• Incidence cumulée à 10 ans avec I-131 = 
4% (95% CI: 3–5%) vs. 0.5% sans I-131

• Relation dose-réponse linéaire

• Risque absolu, ≥100 mCi : 4 cas de 
cancer du sein en excès / 10,000 
personnes-années

• Risque absolu, ≥400 mCi : 42 cas de 
cancer du sein en excès / 10,000 PA

[Thi-Van-Trinh, Br J Cancer  2022]

Cancer du sein après traitement d’un cancer de la thyroide (I-131)
8,500 femmes, âge moyen 45 ans au diagnostic de cancer de la thyroïde

Activité cumulée I-131, médiane (min–max)= 100 (10–1597) mCi



Effet des faibles doses: en résumé 

Modèle Inserm 2017 11/11/2017 24

• Excès de risque de cancers solides, leucémies et 

tumeurs bénignes démontrés à des doses de 0 – 100 
mGy; Relation dose-réponse linéaire la plus 

plausible; pas de seuil démontré; hétérogénéité des 
résultats selon études / sources d’exposition faible

• Excès de risque de pathologies cardio- et cérébro-
vasculaires démontrés à des doses de 0 – 500 mGy. 

Relation dose-réponse linéaire pour path. cardiaques

• Pas de diminution de risque pour exposition 

chronique et fractionnée vs. exposition unique
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Radiothérapie externe :

Effets tardifs  



Effets tardifs après cancer
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Half of childhood cancer survivors developed one or more severe, disabling, 
life-threatening or fatal health condition.s before the age of 50 years

Grade 3-5 chronic 
health conditions

Spectrum of health-related and quality of life outcomes among 
long-term survivors of childhood and adolescent cancers.

[Robison, Nat Rev Cancer 2014
Armstrong et al JCO 2014]



Effets tardifs après cancer: rôle de la radiothérapie? 
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Effets tardifs post-RTX : second cancers
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[Turcotte, JAMA 2017]

Childhood Cancer Survivor Study: 23,603 five-

year survivors of cancer diagnosed in 1970-1999 in 

the U.S. and Canada at age <21 years
• % treated with RT decreased: 77% in the 1970s to 33% to 1990s 
• median RT dose also decreased over time (30 Gy in the 1970s to 

26 Gy in the 1990s) 
• % treated with alkylating agents, anthracyclines and 

epipodophyllotoxins and platinum increased over time, but median 
doses decreased, except for platinum and epipodophyllotoxins

Mean follow-up time: 20 years

Subsequent neoplasm, 
any primary cancer



Effets tardifs post-RTX : second cancers
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[Turcotte, JAMA 2017]

Years of follow-upYears of follow-up



Effets tardifs post-RTX : second cancers
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[Turcotte, JAMA 2017]

After adjusting for sex, age at 
diagnosis, and attained age, 
RRs declined for every 5-year 
increment of treatment era

No change when adjusting for 
all treatments except radiation 
dose

“RT dose changes were 
the chief contributor to 
the era-associated 
decline of subsequent 
neoplasm rates and [..] 
RT dose changes were 
the only component of 
the treatment variables 
significantly associated 
with the decline of 
subsequent neoplasm 
rates over time”



Leucémies : effet de la RT
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[Allodji, Int J Cancer 2022]

Effet prépondérant de la chimio 
(Inhibiteurs des topoisomérases II, 
cyclophosphamide)

Etude internationale : France, Royaume-Uni, Etats-Unis, Canada, Italie, Pays-Bas



Leucémies : effet de la RT
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[Allodji, Int J Cancer 2022]

Appendix Table A7: Risk of secondary leukemia in relation to radiotherapy (RT) and selected chemotherapy
groups in pooled data according to the interval (≤ or > 10 years) after childhood cancer, according to average
radiation dose to active bone marrow (ABM) and chemotherapy, by type of leukemia

FPN: first primary neoplasm

↑ risque dans 

les 10 

premières 

années de suivi 

seulement



Sarcomes osseux : effet de la RT
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+ augmentation de risque (effet propre) avec 

procarbazine, ifosfamide, et cyclophosphamide

[Hawkins, JNCI 1996]

[Reulen, JCO 2023]

Relation dose(RT)-

réponse linéaire (?)



Sarcomes osseux : effet de la RT
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facteurs génétiques ?

[Reulen, JCO 2023]



Cancer colorectal : effet de la RT
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[Allodji, Pediatr Blood Cancer 2019]

Interactions additives RT – chimio 



Cancer du sein : effet de la RT
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[Moskovitz JCO 2014]

Median time from childhood cancer diagnosis to onset of breast cancer = 23 years (range,7-41)

Median age at breast cancer diagnosis = 39 years (range, 24-59).



Pooled cohort of 17,903 five-year
survivors of childhood cancer 
(1946–2012)

Cancer du sein : effet de la RT
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• Median follow-up time after 
primary cancer diagnosis = 25 
years (IQR: 19–33)

• 782 cases (mostly invasive)

• Median age at BC diagnosis = 
40 years (IQR: 34–45)

[Wang, Nature Med 2023]

>Additive effect between
cumulative doxorubicin dose 
and chest radiation 

With

chest
RT



Tumeurs du SNC
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[Journy, CEBP 2021]



Méningiome Gliome

Tumeurs du SNC

39

• Temps médian depuis 1er cancer 
= 30 ans

• Forte association (linéaire ?) avec 
dose de radiation

• Excès de risque / Gy persistant 
après >25-30 ans de suivi

• Risque / Gy augmenté chez les 
femmes et les individus les plus 
jeunes au diagnostic du 1er

cancer 

• Risque x3–5 avec méthotrexate 
(effet propre) – pas d’interaction 
avec RT 

• Temps médian depuis 1er cancer 
= 17 ans

• Faible contribution de la dose de 
radiation à l’excès de risque post-
RT (facteurs génétiques+++)

• Excès de risque / Gy restreint 
aux 10-15 ans de suivi post-RT

[Journy, CEBP 2021

Withrow, JAMA Oncol 2022]



Second cancers: rôle de la radiothérapie
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Site/ type of
cancer 

Median
time 
(yrs) 

EBRT 
effect

ERR / Gy Minimal dose with signif. effect

Leukemia
4

Non –
linear

1.6
(95%CI:0.1 to 14.3)

>12 Gy
OR (vs. no RT)= 2.3 (1.1-4.6) 

Meningioma 30 Linear
(?)

1.4 
(95%CI: 0.6-3.6)

4 to 24 Gy (mean: 16 Gy)
OR (vs. no RT)= 14.4 (5.7-36.4)

Bone ~15 Linear
(?)

1.3
(95%CI, 0.4 to 4.5)

1 to 4 Gy (mean: 2 Gy)
OR (vs. no RT)= 4.8 (95% CI, 1.2 to 19.6)

Colorectal 30 Linear 0.2 
(97.5%CI: 0.02–1.4)

5 to 20 Gy (mean: 12 Gy)
OR (vs. no RT)= 4.1 (95% CI: 1.0–20.6)

Glioma 17 Linear 0.05
(95%CI: 0–0.3)

>=40 Gy (mean: 50 Gy)
OR (vs. no RT)= 11.9 (3.5–43.9)



Effets tardifs post-RTX : autres effets que seconds cancers
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Spectrum of health-related and quality of life outcomes among long-term survivors of 
childhood and adolescent cancers.

[Robison, Nat Rev Cancer 2014]



Effets tardifs post-RTX : Pathologies cardiovasculaires 
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[Haddy Circulation 2016]

Age: 40 years



Effets tardifs post-RTX : Pathologies cardiovasculaires 
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[De Baat JCO 2022]

Grade 3-5 Heart Failure



Effets tardifs post-RTX : Accidents cérébraux vasculaires 
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Avancées techniques en radiothérapie :

Impact en termes d’effets tardifs ?  



Équipe « épidémiologie des radiations » Inserm U1018
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Contact: Neige.JOURNY@gustaveroussy.fr


