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C.6 Recueil de données effectué par la doctorante dans le cadre de ce

travail de thése

RNHE : Ce travail a nécessité l'utilisation des données concernant les 8 149
cas de leucémies aigues enregistrés dans le RNHE sur la période 1990-2007,
notamment les adresses au diagnostic recueillies et améliorées avant le début de la
these.

Echantillon témoin : L’échantillon témoin, constitué pour mette en ceuvre les
études cas-témoins faisant partie de ce travail, comprend 30 000 sujets : 5 000 par
année pour la période 2002-2007. Sa constitution, a laquelle nous avons largement
contribué, est détaillée dans le chapitre Matériel et Méthodes et a nécessité plusieurs
étapes clés : des discussions préalables avec 'INSEE ont d’abord permis de cibler
les bases de données utiles et nécessaires pour la constitution de I'échantillon. Par
la suite, une procédure a été mise en place avec les services juridiques de I'INSEE et
de la DGl afin de garantir la confidentialité des données venant de la DGI pendant
les différents échanges de données prévus. Enfin, des vérifications sur la
représentativité de I'échantillon ont été réalisées.

Géolocalisation des sujets : La géolocalisation des adresses des sujets a
été faite en étroite collaboration entre notre équipe et I'entreprise "Géocible", nous
nous sommes également impliqués de fagcon importante dans la conduite de cette
collaboration a toutes ses étapes. Quand cela a été possible, ce géocodage a été fait
de maniére automatique, une autre partie de ces adresses a été géocodée
manuellement et enfin, certaines ont été géocodées « au domicile » a partir
d’examens photographiques. Géocible a signé une convention avec 'INSEE puisque
les adresses des sujets témoins INSEE sont livrées directement par I'INSEE a

Géocible. Pour mettre en ceuvre les conditions de confidentialités édictées par



I'INSEE a propos de la constitution de cet échantillon témoin, nous avons
accompagné l'élaboration d'une convention de partenariat entre Géocible, I'INSEE et
I'lnserm qui cadre les modalités d'échanges de données conformes a ces conditions
de confidentialité.

Par ailleurs, afin de travailler avec des bases de données trés précises que sont
celles de I'IGN, nous avons accompagné I'élaboration et la signature d'une
convention tripartite entre Géocible, 'lGN et notre équipe en janvier 2009 afin que
Géocible puisse avoir acces a la BD ADRESSE (version de septembre 2008) de
'IGN pour géocoder les adresses de nos sujets, ceci avant que I'lGN donne acceés
aux bases de données du Référentiel Grande Echelle (RGE) dont la BD ADRESSE a
tous les instituts de recherche, ce qui nous a ensuite permis d’utiliser les mises a jour
de ces bases de données (mars 2011).

CNPE : En collaboration avec I'lRSN et par ailleurs en lien avec le groupe de
travail mis en place par I'ASN sur les leucémies de I'enfant autour des sites
nucléaires, nous avons pu définir la liste des sites nucléaires a prendre en compte
dans notre étude, c’est-a-dire I'ensemble des centrales nucléaires de production
d’électricité (CNPE). LIRSN nous a également fourni les coordonnées
géographiques exactes des CNPE. Nous avons également du travailler sur la
cohérence de notre étude avec les précédentes : suite a la mise a jour des données
du RNHE et la rectification de certaines dates de mise en service de CNPE a
considérer.

Lignes a haute-tension : Un groupe de travail a été mis en place depuis 5
ans avec plusieurs experts de Rte afin d’évaluer au mieux I'exposition des sujets aux

champs magnétiques dus a la proximité des lignes a haute tension. Cette
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collaboration a été décrite dans une convention détaillant et précisant les taches et
responsabilités de chacune des deux entités dans nos travaux communs :

- dans un premier temps et avant toute analyse d'une éventuelle association
exposition - LA, le groupe de travail "exposition" de Rte a défini les méthodes de
caractérisation des expositions liées a une adresse en général, certes de facon
concertée avec les épidémiologistes de I'Inserm, mais de facon totalement
indépendante de toute analyse d'association exposition-LA,

- dans un second temps, et aprés que ces méthodes aient été considérées de facon
concertée comme fixées, le groupe de travail "épidémiologie » de I'lnserm a réalisé
les études d'association entre parameétres d'exposition et LA.

Ces travaux comprennent aussi bien la définition des lignes concernées, leurs
caractérisations et leurs géolocalisations, que le positionnement de nos sujets par
rapport a ces lignes et la définition d’indicateurs d’exposition aux champs
magnétiques pertinents et suffisamment simples pour permettre le traitement du
nombre important de sujets inclus dans I'étude.

Trafic routier : Un autre volet du programme GEOCAP dont nous avons
initialisé I'étude a l'occasion de la préparation de cette thése est I'exposition au
benzéne liée au trafic routier et donc a la proximité des voies de circulation
automobile. Nous avons notamment interagi avec I'ADEME (Agence De
Environnement et de la Maitrise de [I'Energie), AIRPARIF (Association de
surveillance de la qualité de l'air en lle de France) et Géocible pour mettre en place
des indicateurs d’exposition pertinents et bénéficier des résultats de leur calcul. Nous
avons pu obtenir la localisation précise des routes par type de route (NAVTEQ),

lintensité du trafic sur ces routes (données recueillies par le Centre d’Etudes
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Techniques de 'Equipement-CETE pour TADEME) ainsi que la concentration en NO;
dans I'air (ADEME) qui est un bon indicateur du trafic routier.

Une fois collectées, ces données nous ont servi a mettre en place différents
indicateurs d’exposition au trafic automobile liée a la proximité des voies de
circulation :

- distance a la voie la plus proche (par type de voie),

- densité de voies (nombre de km de voies dans un rayon de 500 m autour de
I'adresse du domicile par exemple) et de trafic a proximité de I'habitation

- estimation de la concentration atmosphérique en NO, a proximité de I'habitation.
L’association entre certaines de ces variables et l'incidence de LA a été étudiée par
Alicia Amigou dans I'enquéte cas-témoins ESCALE et a fait 'objet d’'un article publié
en 2011 dans le revue "Environmental Health Perspectives" et renforcant les
évidences publiées a ce jour en faveur de l'existence d'une association positive entre
indicateurs d'exposition au benzéne liée a la proximité de trafic automobile et
accroissement de l'incidence des leucémies de I'enfant’.

Par ailleurs, nous avons travaillé avec AIRPARIF sur I'élaboration d’un indice
d’exposition précis de la pollution atmosphérique due au trafic routier pour tenir
compte de différents facteurs (l'intensité du trafic, le parc automobile, la qualité des
carburants, les variables météorologiques) dans I'évaluation de I'exposition des
sujets. Nous avons ainsi étudié dans ce cadre les expositions au benzene, PMy, et
NO; des sujets d’lle de France de la période 2002-2004, et leurs corrélations avec
les indicateurs simples d’exposition au trafic routier en cours d’élaboration. Nous

cherchons a évaluer les expositions des autres sujets (France entiere) pour lesquels

' Amigou A, Sermage-Faure C, Orsi L, Leverger G, Baruchel A, Bertrand Y, Nelken B, Robert A,
Michel G, Margueritte G, Perel Y, Mechinaud F, Bordigoni P, Hémon D, Clavel J. Road traffic and
childhood leukemia: The ESCALE study (SFCE). Environ Health Perspect. 2011 Apr;119(4):566-72.
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les données sont moins nombreuses et moins précises en collaboration avec I''nVS
et en tirant profit des travaux d'estimation de la pollution atmosphérique

actuellement développés au niveau européen dans le cadre du projet ESCAPE.
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D Résumeé

Objectifs : Le rble de l'environnement dans I'étiologie des leucémies aigiies de l'enfant (LA) reste encore
largement a documenter. Plusieurs facteurs de risque environnementaux "candidats" font aujourd'hui I'objet de
recherches intenses, dans un contexte ou la caractérisation des expositions environnementales fait des progrés
constants, notamment pour celles d’entre elles qui présentent une forte hétérogénéité spatiale a exploiter sur le
plan épidémiologique. Dans ce contexte, le présent travail a pour objectif d’étudier la relation entre I'incidence des
leucémies de I'enfant et la proximité des centrales nucléaires de production d’électricité (CNPE) et des lignes de
transport d'électricité a haute tension (LHT). Avant cette analyse fine, un premier travail a consisté a étudier les
variations départementales de l'incidence de LA.

Matériel et méthodes : Les cas inclus dans ces études sont toutes les LA du Registre National des Hémopathies
malignes de I'Enfant, qui enregistre I'ensemble des cas diagnostiqués en France métropolitaine, sur la période
étudiée : 1990-2004 pour I'étude de lincidence départementale et 2002-2007 pour les études de I'association
entre incidence de LA et facteurs d’exposition environnementale. Pour ces derniéres, I'approche principale
utilisée est une approche cas-témoins. Les 30 000 sujets témoins constitue un échantillon représentatif de la
population pédiatrique frangaise sur la période d”intérét, construit en lien avec 'INSEE. Dans cette approche la
géolocalisation des adresses des cas et des témoins ainsi que la géolocalisation des sources d'exposition et leur
caractérisation permet de définir des criteres de proximité en relation avec la probabilité et/ou lintensité
d'exposition aux facteurs d'intérét et de les mettre en relation avec le statut cas vs témoins des sujets. Toutes les
informations concernant les CNPE et les LHT ont été étudiées en lien étroit avec I'Institut de Radioprotection et
de Sareté Nucléaire (IRSN) et le Réseau de Transport d’Electricité (Rte).

Résultats :

« L’étude des LA par département n'a pas mis en évidence de tendance ni de structure spatiale dans l'incidence a
ce niveau géographique : que ce soit globalement, par classe d’age, par sexe ou par sous-type de leucémie.
Ainsi, I'utilisation pour les études ultérieures de taux d’'incidence de référence au niveau départemental plut6ét que
national n’est pas nécessaire.

* Sur la période 2002-2007 contrairement aux périodes précédentes, un quasi-doublement de l'incidence des LA
a moins de 5 km des CNPE a été mis en évidence, avec l'approche cas-témoin fondée sur les distance des
adresses des sujets aux CNPE (OR= 1,9 [1,0-3,3]) comme avec I'étude d’incidence fondée sur la commune de
résidence (O=14 ; E=7,4 ; SIR= 1,9 [1,0-3,2]). Cette augmentation de risque n’était pas spécifique d’'une CNPE ou
d'un type de CNPE. Non liée a la cartographie des émissions aériennes de radioactivité par les CNPE et
incompatible avec les relations dose-risque établies dans la littérature pour ces doses de radioactivité, elle
suggere l'influence d'autres facteurs de risque qui restent a déterminer tant au niveau francais que dans le cadre
d'une collaboration européenne. Ces facteurs pourraient par ailleurs étre prévalents non seulement a proximité
des CNPE mais également dans d’autres zones et sont donc d’autant plus intéressants a identifier, d’'un point de
vue scientifique comme d’un point de vue de santé publique.

» L’étude de I'incidence des LA a proximité des LHT a montré une Iégére association entre la proximité aux lignes
de 225 kV et plus et I'incidence des LA mais pas avec la proximité aux lignes de 150 kV et moins. Ces résultats
sont concordants avec ceux de la littérature mais devront étre confirmés et/ou affinés par I'étude d'estimations
modélisées des expositions complétant I'approche par exploitation des critéres de distance aux lignes et de
tension de lignes (63 a 400 kV) développée ici.
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E Abstract

Objectives: The role of the environment in the etiology of childhood acute leukemia (AL) is only partly explored.
Many studies are currently ongoing to investigate the role of a few “candidate” environmental risk factors.
Meanwhile, the characterization of very localized environmental exposures are made easier, notably thanks to
geographic information systems. In this context, the aim of the present work is to study the association between
the incidence of AL and the proximity no nuclear power plants (NPP) and to high voltage overhead power lines
(HV OLs). At first, the geographical variations of AL have been studied at the Département level.

Material and methods: The cases included in the studies are all the cases of AL of the French National Registry
of Childhood Haemopatopoietic Malignancies diagnosed in mainland France during the studied periods: 1990-
2004 for the study of incidence on Départements and 2002-2007 for the studies of association between incidence
of AL and environmental exposure factors. Concerning those latter studies, a case-control approach has been
used. The control sample, representative of the French pediatric population, contains 30,000 subjects and has
been drawn by the INSEE. The precise localization of addresses of subjects and of exposure sources in relation
with the type of sources are essential to build indicators of proximity of exposure sources reflecting the probability
and/or intensity of exposure and to study the association of theses with the case-control status of the subjects. All
data concerning NPP and HV OLs have been studied in close collaboration with the French Institute of
Radioprotection and Nuclear Safety (IRSN) and the French Network of Electricity (Rte).

Results:

» The study of AL by Département has highlighted neither any trend nor any spatial structure in the incidence at
this geographical level globally as well as by age, gender and subtype of leukemia. This lead to the conclusion
that the use of departmental reference incidence rates rather than national ones was not justified.

» On 2002-2007, on the contrary of on previous periods, the incidence of AL at less than 5 km from a NPP was
nearly twice higher than expected, using both the case-control approach (OR= 1.9 [1,0-3.2]) and the incidence
approach (O=14; E=7.4; SIR= 1.9 [1.0-3.2]). This result was not specific to any age group, NPP or a type of NPP.
As the incidence of AL was not associated with the geographic zoning of gaseous discharges of NPPs and a
doubling of the incidence of LA cannot be expected from the available reference dose-response relationships and
estimated radioactive discharges from the NPPs, it can be supposed that there are other risk factors involved
which have to be identified in France as in Europe by using a collaborative analysis. Such factors may not only be
more frequent in the close vicinity of NPPs but also prevalent in other places and are therefore very interesting to
identify, from a scientific as well as public health point of view.

« The study of the proximity to HV OLs highlighted a slight association between the incidence of AL and the close
proximity (< 50 m) of very high voltage lines (= 225 kV) but not with the proximity to lines of lower voltage (< 150
kV). These results are globally concordant with those found in other countries but must be confirmed and
narrowed by the ongoing study which uses, as indicator of exposure to magnetic fields (MF) due to proximity of
HV OLs, precise estimation of residential exposure to MF. This approach takes in account other determinants of
exposure to MF than distance to line by voltage level.
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A Introduction

A.1  Epidémiologie descriptive des leucémies de I’enfant

Incidence et survie en France

En France, environ 1 700 enfants de moins de 15 ans sont atteints chaque année
d'un cancer, les leucémies sont les plus fréquents d’entre eux avec 40% des cas
(470 cas en moyenne par année). Le taux d’incidence brut annuel des leucémies
chez I'enfant est de 43,8 par million dans notre pays et le taux standardisé de 45,9.

Les leucémies de I'enfant se développent trés majoritairement aux dépens des
précurseurs des lignées lymphoides. Il s'agit presque uniqguement de leucémies
aigués (LA). Les leucémies lymphoides chroniques ne se voient pas chez l'enfant ;
les leucémies myéloides chroniques et les leucémies myélomonocytaires chroniques

sont extrémement rares (0,6 et 0,7 cas par million par an).

Parmi les LA, environ 80% sont des leucémies aigues lymphoblastiques (LAL) et
parmi ces dernieres, 80% sont des LAL B dites communes. La distribution des LAL B
(Figure 1) décrit un pic maximum vers I'age de 2-3 ans, plus marqué chez les
garcons que chez les filles, et encore nettement visible un peu aprés 6 ans. Moins de
20% des LA sont des leucémies aigues myéloblastiques (LAM). Les garcons sont

plus atteints que les filles par la leucémie avec un sex-ratio de 1,3.
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Figure 1: Taux d'incidence des leucémies aiglies de I'enfant selon I'age en

France (RNHE, 2000-2004)
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Source : site web du RNHE : http://www.u754.idf.inserm.fr/page.asp?page=4611

Pour la période 1990-2000, la survie a 5 ans était de 82% pour les LAL et de 58%
pour les LAM [Goubin et al.,2006]. 18% des enfants atteints de LAL et 42% de ceux
atteints de LAM décedent donc avant 5 ans aprés le diagnostic. Cependant, ces taux
de survie se sont sensiblement améliorés puisque la survie a 5 ans était quasi-nulle il
y a 50 ans. Par ailleurs, les pourcentages de survie des leucémies en France sont
proches de ceux obtenus dans les pays occidentaux. On peut observer des
différences de survie selon I'age au diagnostic de leucémies et notamment les moins

de 1 an ont le pronostic le moins favorable (Tableau 1). La trisomie 21 est un facteur

pronostic défavorable dans les cas de LAL.
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Tableau 1 : Survie des leucémies aigiies diagnostiquées selon I’'age, le sexe et
la prévalence d’une trisomie 21 (RNHE, 1990-2000)

ran.... sl R
AR i T
LAL (N=3960)
Sexg
damgons 84 [93-25 81 [va-82] Q.07
Eilles g5 [94-96] 83 [B1-835]
Age au diagnostic
<1 an 7T [60-84) <10 48 (3957 =10
1-4 ans g5 [95-97] g7 [85-8d]
5-9 ans B5 [94-80) 82 [81-85)
10-14 ang B1 [99-04] 72 (6076
Trisormie 21
Mon 84 [94-95] 82 |B1.83) =10
LIL Bd [80-90] G [o4- 4]
LAM (N=808)
Rexe
Garcong T8 [T4-82] 56 [51-61]
Filles rT[13-81) 59 [55-64|
Age au diagnostic
=1 an 61 [53-70] =10 45 [37-5d4] =104
1-4 ans BD [75-84] g2 [56-68]
5-9 ans B4 [78-80] 81 [54-68]
10-14 ans B1 [75-8E] 37 [51-64
Trisormiz 21
Mon 70 [78-81] 0.06 58 [54-81]
D 67 [55-80] a6 [42-69]

Source : site web du RNHE : http://www.u754.idf.inserm.fr/page.asp?page=4611

Avant 1990, plusieurs pays ont enregistré une augmentation de l'incidence des LA
pour laquelle il a été impossible de faire la différence entre une réelle augmentation
et 'amélioration de I'enregistrement. En France, l'incidence des leucémies est stable
sur une premiere période couverte par le RNHE (1990-1999) quelles que soient les
tranches d’age. En revanche, une légére augmentation d’incidence a été détectée
sur la période 1990-2004 avec une augmentation annuelle de 0,7 % (p = 0,01) du
groupe des « leucémies, syndromes myélodysplasiques et myéloprolifératifs ». En
fait, cette augmentation concerne spécifiguement lincidence des syndromes
myélodisplasiques (+4,1 % par an) et elle est vraisemblablement due a I'amélioration

des méthodes de recueil des données et d'enregistrement de ces hémopathies.
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Variations géographiques

L’incidence des leucémies aigués connait moins de variations géographiques que les
cancers de l'adulte et elles sont assez bien établies. Dans les pays en voie de
développement, I'incidence est plus faible que dans les pays industrialisés (Tableau
2) et le pic des LAL observé avant 5 ans dans ces derniers y est moins marqué voire
quasiment absent [Parkin,1998]. Méme si lincidence varie relativement peu en
Europe, elle est légérement plus élevée dans les pays nordiques et les pays de l'est
que dans les pays du sud : le taux d’incidence varie de 39,1 cas par million d’enfants
dans l'est a 48,0 dans le nord. En moyenne en Europe, il est de 44,0 cas par million
et par an [Stiller et al,2006]. Ces variations peuvent évoquer des facteurs
environnementaux, socio-économiques ou ethniques. Il reste toutefois possible que
certaines d’entre elles refléetent au moins en partie des disparités de diagnostic ou
d’enregistrement.

Tableau 2 : Taux d’incidence par million, standardisé sur ’age, des leucémies
de I’enfant dans le monde

. MALE ‘FEMALE TOTAL i

Cases  ASR(W) - Coses ASR(W)  Cases M/F ASR(W)
Atfrica, North
Algeria, 4 registries 108 25.6 63 16.0 171 1.7 20.9
#Egypt, Alexandria (1980-1989) 162 245 97 153 259 17 200
Tunisia, 3 registries 32 26.6 33 29.0 65 1.0 27.8
Africa, West
The Gambia (1988-1998) 8 34 5 2.1 13 L6 2.7
Guinea, Conakry {1993-1999) 7 44 4 2.5 11 1.8 35
Mali, Bamnako (1988-1997) 1 0.6 5 2.8 6 0.2 18
Niger, Niamey (1993-1999) 4 5.1 6 6.9 10 0.7 6.0
Nigeria, Tbadan (1993-1999) 3 48 2 21 5 L5 3.0
Africa, Central
Congo, Brazzaville (1996-1999) 6 113 - . 6 - 58
Africa, East
France, La Reunion (1988-1994) 17 304 17 29.7 34 1.0 30.1
Kenya, Eldoret (1998-2000) 11 26.9 6 14.5 17 18 20.7
Malawi, Blantyre (1991-2001) 3 1.6 6 32 9 05 2.5
Uganda, Kyadondo County (1993-1997) 9 87 9 72 18 1.0 7.9
Zimbabwe, Harare: African (1990-1997) 41 244 34 19.0 75 1.2 216
Africa, South
*Namibia (1983-1992) 17 63 16 6.0 33 1.1 6.2
South Africa: Black (1989-1992) 259 118 191 8.9 450 1.4 104
South Africa: Indian {1989-1992) 41 67.5 27 341 62 2.0 51.0
South Africa: Mixed race (1989-1992) 40 18.3 25 115 65 16 152
South Africa: White (1989-1992) 111 50.4 84 425 195 L3 46.5
Swaziland (1996-1999} 6 6.7 5 6.5 11 1.2 6.6
Europe/USA
USA, SEER: White {1593-1997) 492 49.3 402 424 894 12 45.9
USA, SEER: Black (1993-1997) 65 36.0 46 26.2 111 14 31.2
France, 8 registries (1993-1997) 122 45.7 86 334 208 14 39.7
The Netherlands (1993-1997) 342 49.2 231 348 573 1.5 42.2
UK, England (1993-1997) 1057 455 835 372 1892 13 41.4
*nternational Incidence of Childhood Cancer Volume I1
In italics: histopathology-based registries

Source : Publication scientifique du CIRC N.153 : Cancer in Africa — childhood cancer
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En France, seule une légére hétérogénéité spatiale au niveau communal a été
détectée [Bellec et al,2006]. Une étude plus récente n’a trouvé aucune
hétérogénéité au niveau des bassins de vie (il y a 1 895 bassins de vie en France) et
aucun cluster stable n'a été détecté [Demoury et al.,2011]. La recherche
d’agrégations de cas, la détection de clusters entre autres, est utilisée pour tenter de
mettre en évidence, a priori ou a posteriori, certains facteurs de risque potentiels qui

auraient des variations spatiales.

A.2 Facteurs de risque établis

L’étiologie des leucémies de I'enfant est mal connue. Des facteurs génétiques ont
été identifiés, mais ils sont a méme d’expliquer trés peu de cas. Ainsi, les leucémies
surviennent exceptionnellement dans le cadre de syndromes génétiques identifiés,
comme le syndrome de Li-Fraumeni, certains syndromes d’instabilité
chromosomique (anémie de Fanconi, ataxie télangiectasie, syndrome de Bloom) ou
une neurofibromatose de von Recklinghausen [Sommelet,2009]. En dehors de ces
situations, il faut ajouter la trisomie 21, associée a un risque tres élevé de leucémie.
En revanche, il est maintenant prouvé que la forte concordance du risque de
leucémie de l'enfant entre jumeaux monozygotes résulte de la transmission
transplacentaire de clones préleucémiques.

Deux études d’association génome entier publiées récemment convergent sur 2
génes ARID5B et IKZF1 impliqués dans la différentiation des lymphocytes, dont la
mutation hétérozygote serait associée a un doublement du risque de leucémie
[Papaemmanuil et al.,2009] ; [Trevifio et al.,2009]. Ces mutations ont des fréquences
alléliques de 25 a 70% en fonction des SNPs étudiés. Les résultats de notre équipe

confirment ces associations nettes.

26



L’exposition aux rayonnements ionisants a forte dose est un facteur de risque
reconnu de leucémie infantile [IARC,2000] ; [IARC,2001].

Les autres facteurs de risque bien établis sont essentiellement iatrogenes, puisqu’il
s’agit des radiations ionisantes a forte dose, des chimiothérapies anticancéreuses, et

a moindre degré des immunosuppresseurs.

A.3 Facteurs de risgue suspectés

L'hypothése que les leucémies de I'enfant pourraient étre d'origine infectieuse a été
envisagée de longue date, mais elle a longtemps été délaissée devant I'absence
d'une contagion évidente de la maladie [Alexander,1993]. Au cours des années
1960, des virus du type rétrovirus et herpés virus ont été identifiés dans plusieurs
leucémies animales, notamment chez les chats, les poulets, et les bovins. Plus
récemment, on a découvert la responsabilité du virus d'Epstein Barr dans les
lymphomes de Burkitt et la maladie de Hodgkin et du virus HTLV-1 dans une forme
spécifique de LAL T de I'adulte. Cependant, aucun virus spécifique n'a jamais été mis
en cause dans les leucémies de I'enfant. A la fin des années 1980, deux hypothéses
ont été proposées, mettant en cause de maniére différente les infections dans
I'étiologie des leucémies de l'enfant. Elles concernaient particulierement les LAL.
Selon I'hypothése proposée par Kinlen, les leucémies pourraient étre une séquelle
rare d'une infection fréquente et spécifique, probablement d'origine virale, et le
modeéle infectieux ressemblerait a celui de la leucémie féline. Cette hypothése,
évoquée notamment devant certains agrégats spatiotemporels de leucémie
[Kinlen,1988], a été appuyée par l'observation récurrente d’'une augmentation

d’'incidence dans différents sites soumis a d’importants mouvements de population
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[Kinlen et al.,1995]. Dans le prolongement de cette hypotheése, notre équipe a mis en
évidence une association entre lincidence des leucémies de l'enfant et les
mouvements de population du lieu de résidence a la naissance [Rudant et al.,2006]
ou a l'interview [Bellec et al.,2008]. Dans la derniere étude, les 15% de la population
qui était dans les communes isolées ayant connu les mouvements de population les
plus importants avaient un SIR de 1,4.

Selon I'hypothése proposée par Greaves, les leucémies de I'enfant, en particulier les
LAL B communes, seraient la conséquence, rare, d'une réponse anormale a des
infections banales. Les infections banales des premiers mois de la vie semblent jouer
un réle majeur dans la maturation du systeme immunitaire. En I'absence de
stimulation suffisante, les cellules lymphoides préleucémiques qui apparaissent in
utero chez environ 1% des feoetus auraient un risque accru de transformation
leucémique au cours d’épisodes infectieux de la petite enfance [Greaves,2006].
Plusieurs études montrent une association négative entre les leucémies de I'enfant
et un nombre élevé d’infections banales avant 1 an, ou la mise en collectivité
précoce [Rudant et al.,2010]; [Urayama et al.,2010] ; [Urayama et al.,2011] . Dans la
derniere méta-analyse, 'odds ratio (OR) de I'incidence de LAL associée a la mise en
collectivité est de 0,8 (IC95% = [0,7-0,9]). Dans la derniere étude francaise, les 10%
de la population des enfants de plus de 1 an mis en collectivité a plein temps avant
'age de 1 an ont un OR de 0,8 (IC95% = [0,6-1,1]) et les 30% de cette population
ayant eu des infections banales répétées avant 'adge de 1 an ont un OR de 0,7
(1C95% = [0,6-0,9]). Il s'agirait donc d'une hypothése infectieuse indirecte et non

spécifique [Greaves,1988].
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Certaines caractéristiques périnatales ont été trouvées associées au risque de
leucémie comme un poids de naissance élevé. L’allaitement maternel prolongé
semble diminuer le risque de leucémie avec, pour la derniere méta-analyse [Martin et
al.,2005], des OR pour les LAL de 0,8 (IC95% = [0,7-0,9]) et pour les LAM de 0,7

(1C95% = [0,6-0,9]).

A.4 Facteurs de risques environnementaux

Le réle de I'environnement dans I'étiologie des leucémies de I'enfant est encore trés
partiellement documenté. Les principales données disponibles mettent en cause les
expositions aux pesticides, aux hydrocarbures et aux rayonnements ionisants et non
ionisants.

Les expositions professionnelles parentales ont été beaucoup étudiées, mais les
expositions y sont généralement mal définies. Les expositions maternelles aux
solvants organiques pendant la grossesse pourraient étre des facteurs de risque des
leucémies de I'enfant.

L’exposition domestique aux pesticides a été trouvée liée au risque de leucémie de
I'enfant a plusieurs reprises [Lowengart et al.,1987] ; [Buckley et al.,1989] ; [Leiss
&Savitz,1995] ; [Infante-Rivard et al,1999]; [Ma et al.,2002]; [Menegaux et
al.,2006] ; [Rudant et al.,2007]. La plupart des études suggérent un doublement de
risque chez I'enfant dont la mére a utilisé des pesticides pendant la grossesse. Dans
la derniére étude francaise, les 40% de la population qui ont été exposés aux
pesticides pendant la grossesse avaient un OR de 2,1 (IC95% = [1,7-2,5]).

L’association est moins nette pour l'utilisation de ces produits pendant I'enfance.

Il est établi que le benzéne est leucémogéne chez l'adulte [IARC,1982]. Cette

hypothése a été étudiée chez I'enfant. Les études sur le trafic automobile sont
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majoritairement en faveur d’'un risque de leucémie de I'enfant accru a proximité
immédiate des routes a fort trafic ([Savitz &Feingold,1989]; [Nordlinder
&Jarvholm,1997]; [Feychting et al.,1998]; [Pearson et al.,2000]; [Crosignani et
al.,2004]; [Visser et al.,2004] ; [Amigou et al.,2011]). Dans la derniére étude francaise
sur ce sujet [Amigou et al.,2011], pour les 10% de la population ayant la densité de
voies a fort trafic la plus élevée a moins de 500 m de la résidence, 'OR était de 2,2
(1C95% = [1,1-4,2]). Le reqistre de cancers lombard rapporte un risque de leucémie
significativement lié au niveau estimé de benzéne produit par le trafic automobile au
lieu de résidence au diagnostic, avec un OR de 3,9 (IC95% = [1,4-11,3]) associé aux
expositions au benzéne estimées & plus de 10 pg/m® [Crosignani et al.,2004]. Du
point de vue des expositions au benzene, on peut en rapprocher les résultats de
deux études cas-témoins successives réalisées dans notre équipe, convergentes et
évoquant 'augmentation possible du risque de leucémie a proximité immédiate de

garages ou de stations-service (OR entre 2 et 4, concernant 3 a 6% de la population

pédiatrique) [Steffen et al.,2004] ; [Brosselin et al.,2009] ainsi que les résultats d’une
autre étude rapportant une augmentation de risque a moins de 100 métres des
stations-service [Harrison et al.,1999].

Peu d'études ([Lyons et al.,1995]; [Sans et al.,1995]; [Knox &Gilman,1997];
[Wilkinson et al.,1999]) ont exploré la possibilité d'une influence de la pollution liée a
la présence d'installations industrielles non nucléaires sur le risque de leucémie
de l'enfant. Aucune n’a trouvé d’augmentation de risque a proximité de sites de
pétrochimie. On ne dispose pas encore de données sur le risque de cancer de
l'enfant a proximité des incinérateurs et de sources industrielles de dioxines et de

PCB.
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Le réle des radiations ionisantes a forte dose est établi pour la plupart des cancers
de l'enfant, notamment pour les leucémies. Concernant le rble des radiations
ionisantes a faible dose, les travaux les plus nombreux ont concerné le risque de

leucémie a proximité des sites nucléaires. Dans la recherche des causes possibles

de ces cancers, la plupart des études, qu’elles aient été locales et postérieures a la
découverte de clusters ou multi-sites et planifiées a priori, ont abouti a des résultats
ne permettant ni d'affirmer I'existence d'une incidence plus élevée au voisinage des
sites nucléaires, ni de pouvoir l'exclure de fagon certaine [Laurier &Bard,1999]. Ces
travaux ont contribué a renforcer I'hypothése d’'une origine infectieuse de certaines
leucémies de I'enfant, notamment a la suite des observations de Kinlen sur les excés
d'incidence des leucémies de I'enfant observés dans les zones ou un afflux massif de
population avait été observé, par exemple sur les sites, comme les sites nucléaires,
ayant impliqué l'arrivée d'une population trés nombreuse pour leur construction. La
littérature concernant ces expositions sera détaillée dans le chapitre correspondant
de cette these.

En France, 58% de I'exposition aux radiations ionisantes est d’origine naturelle (3

mSv en moyenne par an : 34% due a des radiations alpha liées a I'exposition au
radon, 11% due aux rayons gamma d’origine tellurique, 7% due aux rayons gamma
d’origine cosmique et 6% due a l'ingestion d’eau et de nourriture). Le radon constitue
la deuxieme source d’exposition, apres la source médicale. Depuis la fin des années
80, une vingtaine d'études écologiques ont mis en relation les variations
géographiques d’incidence des leucémies avec celles de la concentration de radon
dans I'habitat. La plupart concluent a une corrélation positive [Laurier et al.,2001].
Une revue récente portant spécifiquement sur les leucémies infantiles dresse un

constat similaire (11 associations positives, dont 8 significatives, sur 12 études
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écologiques [Raaschou-Nielsen,2008]). En France, une étude écologiqgue a montré
une association modérée mais significative entre I'exposition au radon domestique et
incidence des LAM chez les enfants : l'incidence était de 24% supérieure dans les
zones correspondant au quintile supérieur d'exposition au radon (en moyenne, il y
avait une différence de 100 Bg/m? entre le quintile d'exposition supérieur et le quintile
inférieur pris comme référence) [Evrard et al.,2005]. Les études cas-témoins
réalisées en population générale ont en revanche rapporté des résultats contrastés
et pour la plupart non significatifs [Raaschou-Nielsen,2008]. Cependant, I'association
attendue d’aprés les études écologiques est faible et sa mise en évidence dans le
contexte d'une étude cas-témoins exigerait des études d'une taille sensiblement
supérieure a celles qui ont été publiées. Une étude récente a toutefois montré une
association entre concentration de radon domestique estimée par modélisation et
risque de LAL [Raaschou-Nielsen et al.,2008]. Récemment, il a été estimé qu’en
Grande Bretagne, entre 8 et 30% des leucémies infantiles pourraient étre
attribuables a la radioactivité d’origine naturelle [Wakeford et al.,2009]. Cette
estimation a été faite en combinant les données connues de niveaux de radioactivité
naturelle en Grande-Bretagne, une conversion de ces doses en dose a la moelle
recue par des enfants et enfin grace aux modéles de prédiction d’excés de risque de
leucémies radio-induites construits a partir de [I'étude des survivants des
bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki, Cette estimation integre notamment les
effets des rayonnements gamma d’origines tellurique et cosmique, qui n‘ont pas
systématiquement été considérés dans les études citées ci-dessus [Laurier et

al.,2001].

Les expositions aux champs magnétiques a extrémement basse fréquence (CM-

EBF) qui sont des radiations non ionisantes ont également fait I'objet d’un
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nombre important de travaux. Deux méta-analyses [Ahlbom et al.,2000], [Greenland
et al.,2000]) ont amené le CIRC a classer I'exposition aux CM de 0,4 uT ou plus
comme "Cancérogéne possible chez I'Homme" (2B) pour les leucémies de I'enfant
[IARC ,2002]. Cette exposition doublerait le risque de leucémie de l'enfant et

concernerait environ 1% de la population pédiatrique. La proximité des lignes a haute

tension n’explique qu’une partie des expositions élevées aux CM. Toutefois, ce sont
des expositions qu’il est possible d’identifier alors que les autres installations a
I'origine de ces niveaux de champs sont plus difficiles a localiser et a dénombrer. La
littérature concernant ces expositions sera détaillée dans le chapitre correspondant
de cette these.

Une étude récente sur les antennes-relais (radio-fréquences) fréquemment mises
en cause par le public en santé publique, améne plutét a écarter la vraisemblance

d'un lien avec les leucémies de I'enfant[Elliott et al.,2010].
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B Obijectifs de la thése et approche générale

Certains facteurs environnementaux sont toujours suspectés comme a risque pour
les leucémies de I'enfant, c’est le cas de la proximité des CNPE, des lignes a haute-
tension et des voies de circulation a fort trafic routier. C’est pour approfondir ces
questions que le programme GEOCAP a été mis en place : il a pour objectif de savoir
s'il existe en France, un exces de cancers chez les enfants de moins de 15 ans
domiciliés a proximité (i) des lignes a haute tension (LHT), lié aux champs
magnétiques induits par ces lignes, (ii) des voies de circulation, lié a la pollution
atmosphérique liée au trafic routier, (iii) des stations service, lié au benzéne rejeté
dans lair, (iv) des sites nucléaires et notamment les centrales nucléaires de
production d’électricité (CNPE).

Comme ingénieur d’études sur ce programme depuis 2006, j'ai débuté la réflexion
sur l'estimation de I'exposition dans ses deux dimensions complémentaires: la
distance aux sources et leur caractérisation générale d'une part et l'utilisation
d’'indicateurs d’exposition fondés sur des modélisations de termes source et
processus de diffusion d'autre part.

Pour cette étude, une approche cas-témoins a été choisie. Cette approche a l'intérét
de permettre une estimation de I'exposition individualisée et plus précise que dans
une étude écologique, plus objective que dans une étude réalisée par questionnaire
et ceci pour un nombre tres important de cas et en exploitant les importants
contrastes d'exposition qu'on ne peut généralement trouver qu'a I'échelle d'un pays
tout entier, analysé sur une maille géographique fine. Dans I'étude d’expositions dont
la portée est trés courte comme la proximité aux LHT ou au trafic routier, c’est

l'unique approche possible puisqu'une étude d’incidence n’est pas faisable a cette

34



échelle mais seulement a [I'échelle des communes. Cependant, certains
inconvénients demeurent : comme le fait de ne pas disposer de I'histoire résidentielle
des sujets, ce qui aurait pu étre possible dans une enquéte individuelle. D’autre part,
il a été nécessaire de construire un échantillon témoin, ce qui n’est pas utile dans
une étude d’incidence qui permet d’étudier lincidence dans des unités
géographiques homogénes qui ont une population de référence bien connue. Cette
approche pourrait étre considérée comme une étude d’incidence a échelle trés fine
dans laquelle le groupe témoin donne I'exposition de la population de référence.

Par ailleurs, quand cela a été possible une étude d’incidence a été également faite.
En effet, il existe des phénomeénes qu’il est raisonnable d’étudier au niveau
communal, comme la pollution atmosphérique de fond ou la proximité aux CNPE. On
peut alors associer I'incidence au niveau communal avec ces facteurs d’exposition.
L’analyse de ces données commence naturellement par un premier volet : I'étude de
'incidence des cancers de I'enfant autour des sources d’exposition, en utilisant la
premiere métrique d’exposition : la distance aux sources considérée conjointement
avec les caractéristiques générales de ces sources (par exemple la tension des
LHT). Par ailleurs ces recherches ne peuvent évidemment pas considérer I'ensemble
des cancers peédiatrigues comme une seule entité pathologique a étiologie
nécessairement commune et nous avons commencé les travaux de ce programme

par I'étude des leucémies aigues, étude qui fait 'objet de ma thése.

Préalablement a cette étude, le premier volet de ma thése a pour objet d’étudier les
variations d’incidence des leucémies de I'enfant entre départements, sans a priori sur
un facteur de risque. L’étude de ces variations et la recherche d’agrégations de cas

peut refléter une propension générale de la maladie a survenir de fagon agrégée
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dans l'espace, étre secondaire a la présence locale d'expositions cancérogenes, ou
encore témoigner des fluctuations d'incidence attendues sous I'hypothése d'une

distribution poissonienne des cas.

Le présent travail a pour objectif d’étudier la relation entre I'incidence des
leucémies de I'’enfant et la proximité des centres nucléaires de production
d’électricité et des lignes a haute tension principalement a l'aide d’une
approche cas-témoins et a l'aide d’une étude d’incidence quand cela a été
possible. Avant cette analyse fine, un premier travail a consisté a étudier les

variations départementales de cette incidence.
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lll. Matériel et méthodes
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L’étude de lincidence des leucémies de lI'enfant décrite ci-dessus nécessite de
déterminer les cas a inclure, d’avoir certaines informations sur ceux-ci, de déterminer
les nombres de cas attendus dans les zones d’intérét pour les études d’incidence et,
pour les études cas-témoins, de sélectionner des témoins appropriés et d’obtenir les
informations permettant de les comparer aux cas. Par ailleurs, en ce qui concerne les
études cas-témoins utilisant la distance aux sources d’exposition, il est essentiel de
bien géolocaliser les adresses des sujets de I'étude et de les positionner par rapport

aux sources.

A Les cas

Le Registre National des Hémopathies malignes de 'Enfant (RNHE) a été créé a
'INSERM en 1995 par le Dr J. Clavel au sein de I'lnserm-U170 (actuellement CESP
UMRS 1018 — Equipe 6) et a obtenu sa qualification lors de la session 1998 du
Comité National des Registres, qualification qui a été renouvelée depuis, tous les 4
ans. Ce registre a été mis en place grace a la collaboration des pédiatres onco-
hématologistes réunis au sein de la Société francaise de lutte contre les Cancers et
les leucémies de I'Enfant et de l'adolescent (SFCE) et est soutenu par I'InVS et
'INCa.

Il contient tous les cas d’hémopathies malignes ou a la limite de la malignité
diagnostiqués depuis 1990 chez les enfants de moins de 15 ans habitant sur le
territoire francais métropolitain au moment du diagnostic de la maladie: cas de
leucémies (lymphoides aigués, myéloides aigué myélomonocytaires chroniques,
myéloides chroniques), de lymphomes (maladies de Hodgkin ou lymphomes non
hodgkiniens) et autres hémopathies (syndromes myélodysplasiques, histiocytoses

langerhansiennes).
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Le nombre moyen de sources pas cas de leucémie diagnostiquée est de 2,8 sur la
période 2000-2004. L’exhaustivité du RNHE a été testée par une méthode de
capture-recapture et par une comparaison cas par cas avec les fichiers des quatre
registres pédiatriques frangais couvrant les régions Auvergne-Limousin, Bretagne,
Lorraine et Rhéne-Alpes sur la période 1990-1997. Elle a été estimée a 99,2% pour

les leucémies [Clavel et al.,2004] [Lacour et al.,2010].

Les cas sont principalement identifiés par des enquéteurs qualifiés qui les
recherchent de maniére active a partir de différentes sources d’information : services
d'hématologie et d'oncologie pédiatriques; laboratoires de cytologie et d'anatomo-
pathologie; listes nominatives des Départements d'Information Médicale des centres
Hospitaliers Universitaires et des Centres de Lutte contre le Cancer; service INSERM
des causes médicales de déces ou Cépi-DC (informations non nominatives);
registres départementaux et régionaux des cancers du réseau FRANCIM. En France,
tous les cas (a quelques exceptions prés) sont traités dans des services

pédiatriques.

Pour chaque cas, le RNHE dispose d'informations précises sur l'enfant (nom,
prénom, sexe, date et commune de naissance, adresse au moment du diagnostic),
sur le diagnostic (morphologie et immunologie pour les leucémies, histologie,
cytologie et stade pour les lymphomes, caryotype tumoral pour les leucémies et les
lymphomes) ainsi que sur la date de diagnostic, le statut vital et la date de dernieres
nouvelles. Le RNHE essaie d’enregistrer les événements en suivant activement les
enfants. La base de données du RNHE inclut des procédures permettant de détecter

des doublons et de vérifier les regles d’exclusion (age supérieur a 15 ans, résidence
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hors de France métropolitaine au moment du diagnostic, premier diagnostic avant
1990).

Dans l'étude des variations géographiques au niveau départemental de l'incidence,
les cas inclus sont toutes les LA enregistrées pour la période 1990-2004 telles
gu’elles étaient recueillies au 26 septembre 2007.

Pour les études d’incidence autour des CNPE, les cas inclus sont les LA des
périodes spécifiqgues de ces analyses (1990-2004 ; 1990-2001 ; 2002-2007 ; 1990-
2007).

Pour GEOCAP, les cas inclus sont toutes les LA de la période 2002-2007 qui avaient
moins de 15 ans a la fin de l'année du diagnostic. Le nombre de cas varie
légérement entre I'étude de la proximité aux CNPE et celle de la proximité aux LHT
étant donné que quelques cas ont été exclus (suite a une vérification des données
du diagnostic) et d’autres inclus (suite a l'inclusion de données plus tardives) entre

les deux études.

B Données démographiques

B.1 Estimations de population

L’estimation des ratios d’incidence standardisés (SIR) nécessite de connaitre les
populations des unités géographiques étudiées auxquelles rapporter le nombre de
cas incidents. Nous disposions des données de recensement de 'INSEE de 1990,
1999, 2006 et 2007, qui sont renseignées par commune et par classe d'age de un
an, d'une part et, d'autre part des interpolations intercensitaires de I'INSEE pour les
autres années de la période 1990 — 2007, au niveau des communes par classe d’age
de 5 ans et au niveau des départements par classe d’age de 1 an. Ces interpolations

s’appuient sur les taux de migration, de naissance et de décés de la population.
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A partir de ces données, nous avons fait des interpolations pour estimer les
populations par commune et par classe d’age de 1 an ou 5 ans pour les années
intercensitaires. Pour les enfants qui n’étaient pas nés lors du premier recensement,
c’est le nombre de naissances vivantes de I'année considérée qui est utilisé pour

estimer les populations de cette génération.

Les personnes-années a risque sont calculées comme la moyenne des effectifs de la

1er 1er

population a un age donné au janvier de I'année concernée et au janvier de

'année suivante, ce sont donc des personnes-années a un age en années révolues.

Le nombre de cas de LA attendus dans une unité géographique s’obtient ensuite en
multipliant les taux d’incidence par classe d’adge de la méme année au niveau de
I'ensemble de la métropole, choisis comme référence, par le nombre de personnes-

années estimées pour les mémes classes d’age dans cette unité géographique.

B.2 Données contextuelles

La France métropolitaine, dont la population était de 11 258 747 habitants de moins
de 15 ans en 2006 est divisée en 96 départements, dont la population variait en 2006
de 12 338 a 518 280 habitants de moins de 15 ans avec une moyenne de 117 279.

Il'y avait 36 569 communes en France en 2006 dont la population de 0 a 14 ans

variait de 0 a 313 870 habitants (pour la commune de Paris).

La commune est généralement l'unité administrative francaise la plus petite pour
laguelle des données socio-économiques sont disponibles conjointement aux

données d’estimations de population : parmi celles-ci, nous avons utilisé dans ce
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travail le taux de chémage, le revenu médian, la proportion de bacheliers chez les
plus de 15 ans, la proportion d’ouvriers dans la population active et la tranche d’unité
urbaine. Certaines communes de plus de 30 000 habitants sont découpées en
plusieurs cantons et les données citées ci-dessus sont disponibles a ce niveau
découpage inférieur. Les analyses d’incidence présentées ici seront faites au niveau
communal (ou départemental).

La notion d’unité urbaine repose sur la continuité de I'habitat : est considérée comme
telle une commune ou ensemble de communes présentant une continuité dans le
bati (les constructions ne sont pas espacées de plus de 200 m) et contenant au
moins 2 000 habitants. La condition est que plus de la moitié de la population de
chaque commune réside dans la zone agglomérée. Cette classification comporte 9
catégories (la premiere classe contenant les communes rurales et la derniére étant

'unité urbaine de Paris) et a été faite lors du recensement de 1999.
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C Témoins

Nous avons construit, en collaboration avec 'INSEE, un échantillon de 30 000
témoins sur la période 2002-2007, représentatif de la population pédiatrique
frangaise, a partir des bases de données de la Direction Générale des Imp6ts (DGl).
Pour chacune de ces années 2002 a 2007, un échantillon de 5000 enfants a été

extrait de la base totale des enfants habitant en France métropolitaine.

C.1  Constitution de I’échantillon

Afin de tirer un échantillon d’adresses représentatif des domiciles des enfants de
moins de quinze ans en France et d’avoir toutes les variables nécessaires a
'échantillonnage et a I'étude ultérieure, 'INSEE a croisé les fichiers de déclarations
d’'impdts sur le revenu de 'année « n » et de taxe d’habitation de I'année «n + 1 »
qui permettent de faire le tirage de I'échantillon correspondant a 'année n.

Le tirage a été stratifié par département en fonction de la taille de la population des
enfants de moins de quinze ans dans chacun, essentiellement pour faciliter la
manipulation de ces fichiers qui sont extrémement volumineux. Le tirage a été fait
par la procédure SURVEYSELECT de SAS par tirage au sort aléatoire des unités
statistiques que sont les membres des foyers fiscaux agés de moins de 15 ans,
apres stratification sur le département.

Les données antérieures a 'année 2002 n'ont pas pu étre utilisées car elles n’étaient
plus accessibles sur un plan technique ou conservées de fagon non exhaustive par
'INSEE. Notre échantillon de sujets témoins recouvre donc la période 2002-2007 et

servira de groupe de référence aux seuls cas contemporains 2002-2007.
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C.2 Représentativité de I’échantillon témoin

La représentativité de cet échantillon témoin d’enfants de moins de 15 ans par
rapport a la population source du tirage a été vérifiée et est excellente selon
différents criteres (Tableau 3) : individuels (age atteint au 31/12, nombre d’enfants
dans le ménage, revenu du foyer fiscal) et contextuels au niveau de la commune
d’habitation (tranche d’unité urbaine, taux de chémage, revenu médian, proportion de
bacheliers chez les plus de 15 ans et proportion d’ouvriers dans la population active).
Tous les écarts entre fréquences observées dans I'échantillon témoin et attendues
d'aprés la population source sont tres faibles sur le plan quantitatif. lls sont tous non -
significatifs sur le plan statistique sauf la variable "revenu du foyer fiscal" (p=0,01)
mais dans ce cas encore les fréquences observées dans I'échantillon témoin (10%z*

0,4% au maximum) sont tres proches des déciles de la population source.

Tableau 3 : distribution des sujets de I’échantillon témoin 2002-2007 selon
différentes caractéristiques en comparaison avec celle de sa population source

Base DGI 2002-2007  Echantillon 2002-2007 p (Khi-2)

Nombre % Nombre %
0-4ans 21 076318 32,9% 9717 32,4%
. 5-9ans 21338 878 33,3% 10 098 33,7%
Age revolu 10-14ans 21634088  338% 10185 34,0%
0-14 ans 64 049 284 100,00% 30 000 100,00% 0,15
1 20 164 790 31,5% 92 31 30,8%
2 27 073 337 42,3% 12 788 42.6%
Nombre d'enfants 3 12 460 634 19,5% 5903 19,7%
du ménage 4 3203772 5,0% 1529 5,1%
S5et+ 1146 756 1,8% 549 1,8%
64 049 289 100,00% 30 000 100,00% 0,12
D1 2914 9,7%
D2 2 937 9,8%
D3 2922 9,7%
D4 2934 9,8%
déciles de D5 3138 10,5%
revenus de D6 3088 10,3%
la pop générale D7 3109 10,4%
D8 3022 10,1%
D9 2970 9,9%
D10 2 966 9,9%
30 000 100,00% 0,01
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Commune rurale 16 690 948 26,1% 7 738 25,8%
Unité urbaine o o
<5 000 habs 4 044 851 6,3% 1877 6,36%
Unité urbaine o o
5 000-9 999 habs 3496 151 5,5% 1655 5,5%
Unité urbaine 10 000- o o
19 999 habs 3219437 5,0% 1504 5,0%
Unité urbaine o o
) o 20 000-49 999 habs 3 827 433 6,0% 1798 6,0%
Taglg o e Unité urbaine 50 000- 4233456 6,6% 1951 6,5%
urbaine 99 999 habs 0% 70
Unité urbaine o o
100 000-199 999 habs 3191 842 5,0% 1539 5,1%
Unité urbaine
200 000-1 999 999 13 902 582 21,7% 6 571 21,9%
habs
3232 urbaine de 11442589  17,9% 5367 17,9%
64 049 289 100,00% 30 000 100,00% 0,90
Q1 7339 24.7%
Revenu médiande Q2 7452 25,0%
la commune Q3 7441 25,0%
Q4 7534 25,3% 0,46
Part de bacheliers Q1 7420 24,7%
dans la population Q2 7502 25,0%
deplusde 15ans Q3 7551 25,2%
de la commune Q4 7527 25,1% 0,73
Part d’ouvriers Q1 7611 25,4%
dans la population Q2 7490 25,0%
active de la Q3 7452 24.8%
commune Q4 7447 24,8% 0,51
Q1 7499 25,0%
Taux de chémage Q2 7536 25,1%
de la commune Q3 7518 25,1%
Q4 7447 24.8% 0,90

La conformité de I'échantillon avec les données de recensement a également été

vérifiée : par age et par département.

Nous avons aussi étudié la dispersion des 15 000 témoins des années 2002 a 2004
afin de vérifier qu’il n’existe pas de sur ou sous dispersion des sujets de I'échantillon
par commune, en stratifiant cette analyse sur les départements.

Dans tous les départements ou cela était possible - tous les départements

métropolitains sauf Paris qui ne contient qu’'une commune -, la sur-dispersion a été
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testée au niveau communal par le test classique de Potthoff-Wittinghill (voir partie Il
chapitre E) et une éventuelle hétérogénéité a été recherchée par un test de Khi-2 de
Pearson. Seuls 3 des 95 parameétres de sur-dispersion Bdep estimés par Potthoff-
Wittinghill (Figure 2) sont significativement différents de 1 a 5%, ce qui représente
3% des départements. Parmi les 95 départements métropolitains, 12 sont
significativement hétérogénes a 5% au niveau communal avec le test du Khi-2 de

Pearson, ce qui représente 12,7% des départements.

Figure 2 : Distribution des parameétres de sur-dispersion, de Potthoff-
Witthinghill "réduits", pour tous les départements francais

Afin d’étudier la dispersion pour la France entiére, plusieurs indicateurs ont été
construits en prenant en compte la stratification de I'échantillon faite au niveau

départemental :
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T1, qui estime la sur-dispersion globale par la somme des 5”dep dont la variance est
la somme des variances de chacun des B ce qui conduit a la statistique

T1 = YBAY var(B), dont la distribution peut étre approchée par la distribution d’une
loi normale centrée réduite.

T2, qui estime la sur-dispersion par la somme des B”dep, pondérée par l'inverse de
la variance de cet estimateur (prenant ainsi en compte les variations de précisions
d’estimations des B”dep dues a la taille des départements), ce qui conduit a la
statistique

T2 = SYpondérée des B / Wvar(y pondérée des B).

T3, qui tient également compte de la taille des départements mais en considérant la
somme des carrés des B dep/\var(Bdep), cet estimateur suit donc une loi de Khi-2
a 95 degrés de liberté.

Enfin, T4, qui permet de tester '’hétérogénéité globale par la somme des statistiques
de tests du Khi-2 de Pearson calculées pour chaque département, avec comme
nombre de degrés de liberté « le nombre total de communes - le nombre de

départements ».

Tableau 4 : Indicateurs de dispersion et d’hétérogénéité des sujets témoins
(2002-2004) au niveau communal, en stratifiant sur le département de résidence

T1 T2 T3 T4
S B dep/N(Svar(Brdep)) | S (B dep/var)/y(1/var) | S (B dep/var > T(Khi-2Adep)
“J(1/var) (BAdep))r2
valeur | -1,06 -0,61 80,15 35945,90
p a 0,14 0,27 0,86 1,00

Le coefficient d’hétérogénéité B est défini par 1+13:Wl((yl') pour i=1,... n
E{ y,
ap-value du test

En utilisant ces différents estimateurs (Tableau 4), aucune sous ou sur dispersion

significative ni hétérogénéité dans la distribution des sujets témoins par commune n’a
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été trouvée. Le tirage aléatoire effectué par département ne semble donc pas avoir
été associé a une répartition non-aléatoire des témoins par commune pour le sous-
échantillon des années 2002 a 2004. Méme s’il n’a pas été possible avec les
données fournies de le vérifier sur les années 2005-2007, cette analyse nous
conforte dans l'idée que I'’échantillon global de 30 000 témoins sur les années 2002 a
2007 ne révele pas de caractéristiques géographiques particuliéres au niveau

communal.

Par ailleurs, I'échantillon témoin ayant été construit avec une stratification sur le
département avec un effectif par département proportionnel — aux arrondis pres - a la
taille de la population d’enfants de moins de 15 ans dans le département, ceci nous a
amenés a stratifier toutes les analyses cas-témoins sur le département de résidence

des sujets.
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D Géolocalisation

Dans I'étude cas-témoins, la premiere étape essentielle pour estimer I'exposition des

sujets est le géocodage de leur adresse.

D.1 Géolocalisation des domiciles

D.1.a Principe du géocodage

Le géocodage consiste a déterminer, a partir d'une adresse, la localisation précise
en coordonnées géographiques du lieu correspondant, a laide dun systéeme
d’'information géographique (SIG). "Un SIG est un ensemble de matériels
informatiques, de logiciels, de données géographiques, et de personnel capable de
saisir, stocker, mettre a jour, manipuler, analyser et présenter toutes formes
d’'informations géographiquement référencées (F. de Blomac, 1994)".

Le systéeme de coordonnées utilisé pour cette étude est le systeme de coordonnées
projetées Lambert Il étendu qui est un systéme francais de projection permettant de
définir des coordonnées (X,Y) sur un méme plan pour tout point en France. Grace a
ce systeme, pour deux points P1(x1,y1) et P2(x2,y2), la distance entre les points P1 et
P2 peut étre approchée de fagon satisfaisante par la valeur :

P1P2 = V((Xo-X1)2+(y2-y1)d).

D.1.b Géocodage des adresses GEOCAP
C’est I'adresse au diagnostic pour les cas et 'adresse de I'année considérée pour les
témoins qui est géocodée puisque ce sont les seules adresses disponibles. En effet,
nous ne disposons de I'histoire résidentielle ni pour les cas, ni pour les témoins.
Le géocodage a été effectué par I'entreprise Géocible au moyen du logiciel de
systeme d’information géographique MAPINFO (Mapinfo, Pithey Bowes Software

Inc., Troy, NY, USA) et des cartes vectorisées NAVTEQ (Navteq, Paris, France;
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http://www.navteq.com/) et BD ADRESSE (données IGN). Les algorithmes mis en
place par Géocible aboutissent, quand c’est possible, a une localisation fournie sous
forme de coordonnées Lambert Il étendu (X,Y). L’algorithme de géolocalisation
permet de corriger de maniére automatique les erreurs d’orthographe ou autres
erreurs minimes qui peuvent exister dans les adresses fournies en entrée.
Cependant, il arrive que malgré cela, les adresses ne soient pas reconnues dans les
bases de données. Un travail manuel est alors effectué pour tenter de trouver la
localisation de I'adresse fournie : vérification manuelle de I'adresse et/ou utilisation
des plans des communes.

Tout ce travail, y compris la derniére partie « manuelle » sera appelée géocodage

« automatique ».

D.1.c Précision du géocodage
La meilleure précision possible de géocodage est essentielle pour bien estimer
'exposition des sujets puisque la décroissance de I'exposition a partir des sources
peut étre trés rapide. Cependant, les adresses d’entrée sont de qualité variable :
adresses sans numéro s’il n'existe pas ou s’il Nest pas essentiel en utilisation
courante et donc non précisé dans les données. Un lieu-dit peut également étre
renseigné comme seule adresse ce qui ne peut pas toujours permettre une

géolocalisation précise. Enfin, certains renseignements peuvent étre manquants.

Différents niveaux de précision de localisation des adresses sont obtenus suite a ce
géocodage; ils dépendent de la précision de I'adresse d’entrée mais également de
'information disponible dans les bases de données utilisées pour le géocodage.

La meilleure précision est obtenue quand l'adresse est compléte (la commune, la

voie et le numéro dans la voie sont fournis) et qu'elle est identifiable exactement
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dans une des bases de données utilisées : la localisation de I'adresse est faite aux
coordonnées exactes indiquées dans la base de données pour la boite aux lettres de
cette adresse précise. Quand l'adresse n’est pas compléte ou imprécise ou que les
bases de données sont moins renseignées pour cette adresse, la localisation est
nécessairement moins précise :

- Quand le numéro n’est pas dans les bases, les numéros approchants (les
numéros dans les voies sont souvent indiqués aux croisements avec d’autres
voies) peuvent étre utilisés pour approcher au mieux la position du numéro de
'adresse.

- Si la voie est fournie mais sans numeéro ou si aucun numero n’est donné pour
cette voie dans les bases de données, le géocodage est fait au centre de la
voie. La précision dépend alors de la longueur de la voie, qui est parfois
renseignée dans les bases de données. Elle a été classée en 4 types : les
voies courtes (€200 m), les voies de longueur moyenne (200-1000 m), les
voies longues (>1000 m) et les voies de longueur inconnue.

- Les bases de données incluent des informations sur les lieux-dits et si
l'adresse fournie en entrée est un lieu-dit sans indication de voie, le
géocodage est fait au centre du lieu-dit.

- Enfin, si seule la commune est fournie en adresse ou si la voie fournie n’est
trouvée ni dans les bases de données ni manuellement, la localisation est faite

a la mairie de la commune de résidence.

Le détail des affectations de géocodage est indiqué dans le tableau 11, le code

d’affectation étant formé de trois parties :
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- La premiére indigue la base utilisée pour le géocodage
« IGN/NAVTEQ/MANUEL »
- La deuxieme partie indique le détail du géocodage obtenu

NUMERO/NUMERQO_A (numéro approchant)/VOIE/LIEU_DIT/COMMUNE

- La troisieme partie indique la longueur de voie de [l'adresse

(COURTE/MOYENNE/LONGUE/INCONNUE).
Par exemple, un sujet géocodé avec la base NAVTEQ, au numéro approchant et sur
une voie longue a le code d’affectation NAVTEQ_NUMERO_A LONGUE.
Le tableau 5 détaille globalement les précisions obtenues par le géocodage en

fonction de I'adresse fournie en entrée.

Tableau 5 : Précision du géocodage obtenu en fonction de la précision
d’adresse fournie en entrée

DONNEES DISPONIBLES DANS LES BASES
. incomplétes:
completes | \\;EROS incomplétes: |i stes:
pletes: |incomplétes: |. .
GEgé’ToE?qﬁGE T\LII(I;I:ERO APPROCHANTS | VOIE LIEU-DIT '(';gf\’n"l’\‘nﬂfjgs
CONMUNE | +VOIE +COMMUNE | +COMMUNE
+ +COMMUNE
compleéte :
NUMERO NUMERO_APPRO
VOl NUMERO iy VOIE / COMMUNE
+COMMUNE
incomplete : Centre de la
VOIE el VOIE VOIE / COMMUNE
+COMMUNE
ADRESSE incompléte :
D'ENTREE VOIE Centre du
OBuDIT VOIE VOIE VOIE senire U | COMMUNE
+COMMUNE
imprécise :
LIEU-DIT LIEU-DIT LIEU-DIT LIEU-DIT LIEU-DIT | COMMUNE
+COMMUNE
ggﬁnrmﬁg ?J/ISII(/III?/I?JeNIE COMMUNE COMMUNE | COMMUNE | COMMUNE

Le tableau 6 indique la part des cas et témoins géocodés selon ces différents codes

d’affectations globaux.
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Tableau 6 : Type de géocodage obtenu pour les cas et les témoins

Géocodage obtenu Temoins Cas

n % n %
NUMERO 23171 772% 1940 69,9%
NUMERO APPROCHANT 802 2,7% 130 4,7%
VOIE 4405 14,7% 470 16,9%
LIEU-DIT 1330 4,4% 152  5,5%
COMMUNE 292 1% 82 3%
TOTAL 30 000 2774

Le nombre de cas est celui de I'étude de proximité aux LHT, Iégerement différent de celui de
I'étude de proximité aux CNPE.

Comme le montre le tableau 6, la précision du géocodage est Iégerement meilleure
chez les témoins, issus des bases de données de la Direction Générale des Impbts,
que chez les cas issus du RNHE. Cet écart de qualité reflete un écart de qualité des
adresses recueillies chez les cas et chez les témoins. Il est cependant limité et en
analysant la sensibilité de nos résultats selon la catégorie de précision du
géocodage, nous avons Vérifié a toutes les étapes de ce travail que cet écart
n'expliquait aucun de nos résultats.
Suite a ce premier géocodage, une étape de vérification a été effectuée en lien avec
Géocible afin de corriger d’éventuelles erreurs :
- la premiere étape consiste a vérifier que la géolocalisation finale est bien dans
la commune fournie en entrée,
- la deuxiéme étape permet de vérifier que la géolocalisation est a la voie
indiquée en entrée,
- et la troisieme étape permet de vérifier, le cas échéant, que la géolocalisation

correspond au numéro de voie indiqué en entrée.
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D.1.d Validation du géocodage

Une validation de la géolocalisation des sujets a été faite en cherchant manuellement
la position exacte du batiment de 'adresse des 1 287 sujets initialement considérés
comme potentiellement exposés a >0,1 puT du fait de leur proximité des lignes a
haute tension du réseau Rte ; c’est-a-dire a moins de 200 m d’une ligne 400kV, a
moins de 120 m d’une ligne 225 kV, a moins de 100 m d’une ligne 150 kV ou a
moins de 70 m d’une ligne 90 ou 63 kV.

Parmi les 1 287 sujets sélectionnés, 822 ont pu étre géolocalisés « au domicile »,
c’est-a-dire sur I'’habitation. En effet, parmi les 464 restants, 333 avaient une adresse
initiale incompléte (sans numéro de rue par exemple) qui ne permettait pas de
localisation « au domicile » et pour 131 sujets, les données des outils de géocodage
étaient insuffisantes.

Une premiére estimation de la précision du géocodage avait été faite a priori par
Geéocible en fonction de catégories d’affectation initialement fournies par eux : 15 m
pour les NUMERO, 50 m pour les NUMERO APPROCHANT sur une VOIE
COURTE, 100 m pour les NUMERO APPROCHANT sur une VOIE LONGUE ou au
centre d’'une VOIE COURTE ou au centre d’un LIEU-DIT, 500 m pour les géocodés
au centre d’'une VOIE LONGUE et 1 000 m pour les géocodés a la mairie de la
COMMUNE. La distribution des distances entre le géocodage « automatique » et le
géocodage « au domicile » pour les 822 sujets concernés fait I'objet du tableau 7.
Cette distance étudiée ici peut étre considérée comme une bonne estimation de la

précision du géocodage « automatique ».
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Tableau 7 : Distribution de la distance entre géocodage « automatique » et
géocodage « au domicile », en fonction de la précision du géocodage «
automatique », chez les premiers sujets géocodés « au domicile »

Précision a priori du

géocodage n min p5% p25% médiane p75% p95% p99% max
« automatique »
A (15 m) 667 1,0 32 82 17,0 34,0 96,6 2515 5215
B (50 m) 10 17,0 17,0 36,8 60,3 89,3 2193 2193 2193
C (100 m) 98 71 224 46,7 82,7 201,9 12914 4668,3 4668,3
D (500 m) 47 19,2 20,8 444 120,4 439,0 1646,9 9881,6 9881,6
TOTAL 822

px% : x°" percentile de la distribution

Cette étape confirme que I'estimation de la précision du géocodage « automatique »
énoncée a priori par Géocible était correcte en médiane. En effet, pour les quatre
catégories de précision définies a priori par Géocible (respectivement 15 m, 50 m,
100 m et 500 m) les médianes des distances par catégorie sont tres proches de ces
valeurs (respectivement 17 m, 60 m, 83 m, 120 m). Cependant, il existe des
situations dans lesquelles les distances entre les deux géocodages sont bien plus
importantes qu’attendu. Par exemple, pour certains sujets qui avaient été géocodés
avec une précision a prioria 15 m, la position exacte du batiment est a plus de 200 m

(p 99% de la distribution = 251,5).

D.2 Positionnement des domiciles par rapport aux sources

D.2.a Positionnement des adresses par rapport aux sources
Une fois que la localisation des adresses des sujets dans I'espace effectuée, il faut
les positionner par rapport aux sources d’intérét afin de déterminer I'exposition des
sujets. Les sources d’exposition étudiées ici ont une localisation qui est connue de
maniére tres exacte.
Pour classer correctement un sujet dans une catégorie d’exposition par rapport a une

source, il est important de prendre en compte la précision du géocodage
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« automatique » de l'adresse du sujet. Pour cela, un disque correspondant a la
précision du géocodage de chaque sujet lui est associé dont le centre est le point
géocodé et s’il recoupe les buffers d’exposition autour des sources (par exemple, des
classes de distance par rapport aux sources - Figure 3), le sujet est considéré
comme potentiellement exposé (situations I, Il et Ill). Si le disque d'imprécision du
sujet recoupe un seul buffer d’exposition (situation 1), la classe d’exposition est
connue avec une trés bonne précision. Si le disque recoupe plusieurs buffers
d’exposition (situations Il et Ill), on peut souhaiter une meilleure localisation de
'adresse du sujet pour connaitre avec plus d’exactitude I'exposition du sujet. S’il n’y
a pas de recoupement, il peut étre considéré comme non exposé (situation IV) et une
géolocalisation plus précise pour ce sujet n’est pas nécessaire.

En ce qui concerne la proximité des CNPE, a partir des coordonnées Lambert des
centres de gravité des cheminées d'évacuation des rejets gazeux de CNPE dans
I'atmosphere, nous avons pu déterminer la distance de I'adresse de chaque sujet a la
CNPE la plus proche : les sujets potentiellement exposés étant ceux dont le buffer de
précision recoupe des buffers de 20 km autour des CNPE. Les classes d’exposition
étant larges (cercles concentriques de 5 km), peu de sujets avaient des disques
d’'imprécision qui recoupaient deux catégories de distances nécessitant une
veérification de géocodage. Nous avons donc vérifie manuellement la géolocalisation
de ces sujets.

En ce qui concerne la proximité aux LHT, la décroissance des champs magnétiques
induits par celles-ci est proportionnelle au carré de l'inverse de la distance, donc est
trés rapide (entre 0 et 200 m au maximum), il était donc important, pour tous les

sujets proches des lignes d’avoir une localisation tres précise des domiciles.
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Figure 3 : Schéma de différentes situations d’exposition de sujets par rapport a une source linéaire

IV

Source d’exposition

I=l

Disque d’imprécision
du géocodage

du sujet localisé au
centre

=1

: N—
— N _

Zone de « non exposition »

Zone d’exposition a un niveau intermédiaire

Zone d’exposition au niveau le plus fort

57



D.2.b Géocodage « au domicile »

Le géocodage « au domicile », c’est-a-dire sur le batiment, que nous souhaitions
obtenir pour les sujets proches des LHT a été réalisé, par Géocible, a partir de bases
de données (Google Map, Street View) permettant de rapprocher informations
photographiques et adresses (Figure 4). Il est différent d'un géocodage
« automatique » puisque d'une part, il peut permettre de positionner de maniéere
précise ou corrigée un batiment le long de la voir en levant d'éventuelles incertitudes
ou erreur liées a la connaissance de la seule adresse et d’autre part, il fait aussi
passer d’un géocodage « a la boite au lettres », c’est-a-dire au bord de la voie, a un
géocodage sur I'habitation, c’est-a-dire parfois en retrait par rapport a la voie,
exactement sur le batiment.

Figure 4 : Exemple d’examen photographique montrant la position du
géocodage « automatique » et du géocodage « au domicile » d’'une adresse

Point jaue : osiion du géocodage « autique »
Point vert : position du géocodage « au domicile »
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Les sujets pour lesquels nous souhaitions obtenir ce géocodage sont tous ceux dont
le batiment du domicile était possiblement situé a moins de 200 m des lignes. En
termes de géocodage « automatique », ils pouvaient effectivement avoir été
positionnés a moins de 200 m d'une ligne mais ils pouvaient aussi avoir été
positionnés plus loin avec une imprécision du géocodage « automatique » élevée.

Une premiére sélection de sujets a été faite en prenant les sujets pour lesquels le
disque d’imprécision associé au géocodage « automatique » recoupe les buffers
d’exposition de 200 m autour des LHT. Ces disques d’imprécision ont été choisis
larges de maniére a faire une sélection la plus sensible possible des sujets habitant
réellement a moins de 200 m d’une ligne, quelle qu’ait pu étre la localisation suite au
géocodage « automatique » et son imprécision. Pour cela, nous avons utilisé la
validation du géocodage « automatique » précédemment faite et la distribution de la
distance entre les deux types de géocodage « automatique » et « au domicile » pour
déterminer une précision maximaliste du géocodage « automatique » en fonction du
code d’affectation détaillé. A partir de ces données, nous avons choisi des disques
9émes

d'imprécision du géocodage correspondant aux 9 percentiles de ces

distributions (Tableau 8).

Tableau 8 : Buffers choisis pour déterminer les sujets a géocoder
« au domicile », par type de géocodage « automatique »
p99% de la distribution
de la distance

Type de geocodage géocodage « automatique » -
géocodage « au domicile » (m) ~*

Numéro sur voie courte ou moyenne 180

Numéro sur voie longue 350

Numéro sur voie de longueur inconnue 450

Lieu-dit 700

Numéro approchant sur une voie courte moyenne ou 1 000

de longueur inconnue ou au centre d’'une voie courte

Numeéro approchant sur une voie longue ou au centre 5000

d’'une voie moyenne, longue ou de longueur inconnue
* chez les 822 sujets géocodés « au domicile » dans la premiére étude de validation du géocodage
« automatique »

59



Afin de déterminer d’'une maniére un peu plus spécifique les sujets potentiellement
proches des lignes, une deuxiéme sélection a été faite en parallele a partir de la
commune d’habitation. Nous avons retiré de la premiéere liste des sujets pour
lesquels on souhaite un géocodage « au domicile », tous les sujets dont la commune
ne recoupait pas les buffers d’exposition des lignes. Ceci est intéressant dans la
mesure ou certains sujets peuvent étre proches de la frontiere de leur commune
d’habitation mais avoir un géocodage « automatique » imprécis et donc un disque
d’'imprécision associé trés large, dépassant les frontieres de la commune. Si ces
sujets appartiennent a une commune ne recoupant pas le réseau a 200 m, il n’est

pas utile de chercher pour eux un géocodage « au domicile ».

Parmi les 3 607 adresses pour lesquelles cela a été cherché, 2 846 (78,9%) ont pu

faire I'objet d’'un géocodage « au domicile » (Tableau 9), le géocodage est donc fait

sur la maison, ou sur le batiment si le logement n’est pas individuel.

Tableau 9 : Géocodage « au domicile » pour les adresses cherchées

Type de géocodage n %
Maison 2 229 61,8%
Batiment 617 17,1%
Non trouvée 761 21,1%
Total des adresses cherchées 3 607 100,0%

Globalement, la part de sujets imprécis chez les sujets pour lesquels on a un
géocodage « au domicile » est plus importante que chez tous les sujets de 'étude
puisqu’en dehors de la bande stricte de 200 m autour des lignes, le géocodage « au

domicile » était cherché uniquement si le disque d’imprécision recoupait la bande de
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200 m autour des lignes. Afin d’avoir une estimation de la distribution de la distance
entre le géocodage « automatique » et le géocodage « au domicile » chez tous les
sujets, en évitant de surreprésenter les sujets dont les géolocalisations
"automatiques" étaient les moins précises, nous n'avons apprécié cette distribution
que chez les seuls sujets dont le géocodage « automatique » était strictement
inférieur a 200 m d’une ligne. Le tableau 10 décrit cette distribution par type de
géocodage : il montre que le géocodage « automatique » avait une bonne précision
en médiane et bien corrélée au type de géocodage, ceci méme si des valeurs

extrémes sont observées.

Tableau 10 : Distribution de la distance entre le géocodage "automatique” et le
géocodage « au domicile » parmi les sujets a moins de 200m d’une ligne en
géocodage « automatique »

Distance entre le géocodage "automatique” et le géocodage « au domicile » (m)

Type de géocodage n min p25% médiane p75%  p95% max
Numéro 806 0 5,4 12,0 25,3 76,1 521,5
Numéro approchant 27 10 22,9 56,7 196,6 1383 1987,6
Voie 33 22 419 88,3 136,5 997,7 1868,6
Lieu-dit 6 40.3 459 148,1 517,9 695,2 695,2
TOTAL 872 0 5,92 13,2 29,6 119,7 1987,6

De meilleures estimations de la précision du géocodage « automatique » ont pu étre

faites a partir de ce travail, le tableau 11 les décrit par code d’affectation détaillé.
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Tableau 11: Précision du géocodage « automatique » en fonction du code

d’affectation

Géocodage « automatique »

Précision estimée (m)

Code d’affectation pP50% P99%
IGN_NUMERO_COURTE 20 180
IGN_NUMERO_MOYENNE 20 180
NAVTEQ_NUMERO_COURTE 20 180
NAVTEQ_NUMERO_MOYENNE 20 180
IGN_NUMERO_LONGUE 20 350
NAVTEQ_NUMERO_LONGUE 20 350
IGN_NUMERO_INCONNUE 20 450
NAVTEQ NUMERO_INCONNUE 20 450
MANUEL_NUMERO_COURTE 50 180
MANUEL_NUMERO_MOYENNE 50 180
MANUEL_NUMERO_LONGUE 50 450
IGN_VOIE_COURTE 50 1000
NAVTEQ_VOIE_COURTE 50 1000
MANUEL_VOIE_COURTE 50 1000
MANUEL_VOIE_MOYENNE o0 5000
MANUEL_NUMERO_INCONNUE 100 2500
IGN_NUMERO_A_COURTE 100 1000
IGN_NUMERO_A_INCONNUE 100 1000
NAVTEQ_NUMERO_A_COURTE 100 1000
NAVTEQ_NUMERO_A_INCONNUE 100 1000
NAVTEQ_NUMERO_A_MOYENNE 100 5000
NAVTEQ_VOIE_INCONNUE 100 5000
NAVTEQ_VOIE_MOYENNE 100 5000
IGN_VOIE_MOYENNE 100 5000
IGN_NUMERO_A_MOYENNE 100 5000
IGN_VOIE_INCONNUE 100 5000
MANUEL_VOIE_INCONNUE 100 10 000
IGN_LIEU_DIT_INCONNUE 250 1600
MANUEL_LIEU_DIT_INCONNUE 250 1600
NAVTEQ_LIEU_DIT_INCONNUE 250 1600
IGN_NUMERO_A_LONGUE 250 5000
IGN_VOIE_LONGUE 250 5000
NAVTEQ NUMERO_A_LONGUE 250 5000
NAVTEQ_VOIE_LONGUE 250 5000
MANUEL VOIE_LONGUE 250 5000
NAVTEQ VOIE INCONNUE commune commune
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E Meéthodes statistigues générales

Les analyses des données recueillies incluent la tabulation des résultats, des
représentations graphiques afin de détecter des éléments aberrants et I'ajustement
de modéles aux données : régression logistique pour les études cas-témoins et
régression de Poisson pour les études d’incidence.

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS software

package (version 9 ; SAS Institue, Cary, NC) ainsi que le logiciel R 2.8.1 (2008).

Pour tester I'hétérogénéité des SIR dans les analyses ou I'hétérogénéité de la

répartition des témoins par commune, le test classique du Khi-2 de Pearson

—E)* . .
0% = Z% a été utilisé. Le test du rapport de vraisemblance (de Poisson)

L=2Yy;In(SIR;) a également été utilisé pour I'étude des SIR. Ces statistiques

suivent asymptotiguement une loi du Khi-2 a (n—1) degrés de liberté sous I'hypothése
nulle d'homogénéité.

La présence d'une sur-dispersion Poissonnienne a été testée par le test de Potthoff
et Whittinghill en postulant que le nombre de sujets ou de cas observés dans une
unité géographique est distribué indépendamment pour chacune selon une loi
binomiale négative, telle que le rapport entre sa variance et sa moyenne est de 1+p.
Ainsi, la sur-dispersion est quantifiée par le coefficient d'hétérogénéité B : =0
correspond a une absence de sur-dispersion (loi de Poisson) alors que B>0 indique
que la variance est supérieure a la moyenne (sur-dispersion). Sous I'hypothése
d'homogénéité, la statistique de test proposée par Potthoff et Whittinghill [Potthoff
&Wittinghill,1966] ; [Potthoff &Wittinghill,1966] suit asymptotiquement une loi du Khi-2

et il a été prouvé que ce test était localement plus puissant que le test de Khi-2 de
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Pearson, sous cette hypothése alternative de sur-dispersion Poissonnienne.
Muirhead et Butland [Muirhead &Butland,1996] ont proposé une estimation du
coefficient d'hétérogénéité P et de son écart-type sous I'hypothése nulle.

i(yi =D
y+|:2(y2J_y+ +1:|

3 = avec y, =Yy, ;
d (=1 v. 1) =3

E.1 Incidence

Dans les études d’incidence, le risque relatif de LA a été estimé par le ratio
d’incidence standardisé (SIR), défini comme le ratio du nombre de cas observé (O)
sur le nombre de cas attendus (E). Lintervalle de confiance (IC) a 90% dans I'étude
des variations d’incidence au niveau départemental est l'intervalle exact de Poisson
[Esteve et al.,1993] et celui a 95% pour I'étude d’incidence autour des CNPE a été
calculé en utilisant I'approximation de Byar [Breslow &Day,1987].

Dans I'étude de la proximité aux CNPE, I'hétérogénéité des SIR par année et par
CNPE a été testée en prenant une référence externe puis interne (a une zone de 20
km autour de chaque CNPE). Pour prendre en compte le fait que les nombres de cas
sont faibles, ce qui aurait pu compromettre la validité des tests, les degrés de
significativité ont été estimés par simulation. 50,000 distributions des cas dans les
communes ont été générées sous I'hypothése nulle d’'une distribution de Poisson
avec les nombres attendus correspondants et les statistiques observées ont été
comparées aux distributions respectives des 50 000 statistiques issues des

simulations.
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E.2 Cas-témoins

Dans les études cas-témoins, le risque relatif de LA a été estimé par I'’odds ratio
(OR) calculé par régression logistique non conditionnelle ajusté sur 'age en 3
classes de 5 ans et stratifié sur le département de résidence.

L’age considéré pour ces études est 'dge au 31 décembre puisque la seule
information disponible dans les fichiers de 'INSEE sur 'age des témoins est leur
année de naissance : c’est donc I'adge en années révolues au 31 décembre a la fin
de I'année du diagnostic pour les cas et a la fin de 'année d'échantillonnage pour les
témoins qui a été utilisé.

Des tests de tendance associés aux variables catégorielles de distance ont été
effectués. Pour cela, nous avons créé une variable prenant comme valeur, pour
chaque classe des variables catégorielles, la médiane de l'inverse de la distance :
c’est un choix souvent fait dans ce type d’études, pour transformer de fagon simple
une distance en une proximité variant en sens inverse et ramenant notamment a des
valeurs proches de 1/d = 0 tous les points "éloignés", ceci sans considérations
théoriques ou empiriques sur la forme de la relation distance-odds ratio. L’écart a la
linéarité a été testé grace au test du maximum de vraisemblance et la variable créée
a été introduite dans le modele comme variable continue. La pente de la droite était

ainsi testée.
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IV. Variations d’incidence au niveau départemental
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A Introduction

En France, le taux d’incidence annuel de LA est de 13,8 par million. Récemment, une
legére hétérogénéité a été détectée chez les LA a I'échelle des communes
(généralement la plus petite unité administrative en France qui contient 36 000
communes pour 60 millions d’habitants) sur la période 1990-1994, et plus
particulierement chez les enfants de moins de 5 ans [Bellec et al.,2006]. Cette
observation rejoignait certaines de I'étude EUROCLUS [Alexander et al.,1998].

Ce chapitre concerne la recherche de variations spatiales de l'incidence de LA, par
département, en France métropolitaine et sur la période 1990-2004. Les sous-types
de LA (LAL et LAM) ont entre autres été étudiés séparément puisque les différentes
cytologies peuvent présumer des différences de facteurs de risque. Si l'incidence de
LA varie au niveau départemental en France, il peut étre important de le prendre en
compte dans la recherche de facteurs de risque. Un autre intérét de cette étude est
qu’elle peut, s’il existe une variation de l'incidence de LA au niveau départemental,
inciter a la recherche de facteurs de risque a la méme échelle comme le
comportement de santé (nutrition, consommation d’alcool et de tabac, infections), le
degré  durbanisation du département ou certaines caractéristiques
environnementales comme le radon d’origine naturelle. La suspicion de tels facteurs
de risque environnementaux nous a ameneés a étudier les variations départementales
de lincidence de LA en fonction de différentes sous-périodes, du sexe de I'enfant

ainsi que de leur age.

Les modeles utilisés ici pour estimer les risques relatifs d’'incidence des LA dans
chaque département sont bien adaptés pour I'étude de maladies non-contagieuses

et rares, c’est-a-dire donnant lieu a un petit nombre de cas observés. lls prennent en
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compte I'existence possible de dépendances spatiales locales des risques entre eux
(ici ceux des différents départements) qui seraient dues a l'influence de facteurs de
risque non mesurés ou inconnus de la maladie et partagés par des unités
géographiques voisines. Ces modeles font appel a une formulation hiérarchique
bayésienne en postulant a priori la combinaison d’un processus spatial sous-jacent
des vrais taux d’incidence inconnus et d'une variabilité poissonienne des cas
incidents observés [Wakefield et al.,2000].

Parmi les modéles spatiaux qui proposent de prendre en compte cette dépendance
spatiale [Best et al.,2005], deux modeles spatiaux paramétriques basés sur des
champs aléatoires de Markov ont été choisis : les modéeles BYM [Besag et al.,1991]
et CAR [Stern &Cressie,2000]. Ce sont des modeles couramment utilisés dans la
cartographie de maladies. Cependant, ce type de modéles paramétriques appliquent
un lissage global sur les risques ce qui peut lisser plus que souhaité la structure de
risque si celle-ci n'est pas continue. Afin de permetire la mise en évidence
d’éventuelles discontinuités locales (avec des filots de départements a risques
élevés) et de mettre moins d’hypothéses sur les distributions a priori, deux modéles
spatiaux semi-paramétriques ont aussi été utilisés : un modéle mixte spatial appelé
ici modele MIX [Green &Richardson,2002], et un modéle spatial de partition propose
par Knorr-Held et RaBer [Knorr-Held et al.,2000] appelé ici modéle KHR.

La principale caractéristique partagée par ces deux types de modéles est gu’ils
visent a amortir la composante aléatoire des variations spatiales des risques relatifs
observés localement pour mieux révéler une éventuelle structure sous-jacente qu'elle

soit continue (modéles paramétriques) ou discontinue (modéles non-paramétriques).
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B Matériel

B.1 Regqistre des cas

Les données utilisées pour cette étude sont les cas de LA du RNHE, diagnostiquées
entre le 1% janvier 1990 et le 31 décembre 2004 en France métropolitaine, telles
gu’elles étaient enregistrées dans le registre au 26 septembre 2007 (8 cas ont été
retirés car leur département de résidence n’était pas connu, et parmi ceux-la, 4
n’avait comme source d’information que la fiche d’admission a I'’hdpital).

Cette base de données comportait donc 6 796 cas de LA sur les 94 départements
francais métropolitains. Parmi elles, 81% (5 526) étaient des LAL et 17% (1 160) des
LAM, les 2% (110) restants étant des LA d’autres types.

Le pic bien connu d’incidence de LA (et de LAL) a été bien observé sur ces données
a 2-3 ans et l'incidence est également légérement plus élevée, avec un pic plus

étendu et plus tardif pour les garcons que pour les filles.

B.2 Population

Les personnes-années 1990 a 2003 ont été calculées a partir des données de
population fournies par 'INSEE. Pour calculer les personnes-années en 2004, les

populations par département, sexe et classe d’age de 1 an, aux 1¢

janvier 2004 et
2005 sont nécessaires. Les données de 2005 n’étaient connues, au moment de cette
analyse, que par département, sexe et classe d’age de 5 ans. Une estimation de la
répartition souhaitée a été effectuée a partir de ces données et des répartitions de la

population par classes d’age de 1 an dans celles de 5 ans en 2004. Cette estimation

a été vérifiée et jugée juste pour l'utilisation qui en serait faire par la suite.
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Dans cette étude, l'effet important de 'dge et de I'année sur l'incidence a justifié
l'utilisation des taux d’incidence de la France entiere par classe d’age de 1 an et par
année comme taux de référence pour estimer les nombres de cas attendus chaque

année, pour chaque classe d’age.

Différentes sous-populations ont été utilisées pour étudier la cartographie des LA en
France métropolitaine: par sexe, tranche d’age de 5 ans : 0-4ans/5-9ans/10-14ans,

et sous-périodes de 5 années 1990-1994/1995-1999/2000-2004.

C Meéthodes

C.1 Cartographie "brute"

Les méthodes d'inférence sur les risques relatifs sont fondées sur la modélisation
classique d'apparition d'événements rares par une loi de Poisson : y; ~ Poisson (E;j\))
indépendamment sur chaque département j, i=1,...n=94 ou n est le nombre de
départements y; le nombre de cas incidents observés dans le département /i, E; le
nombre de cas attendus dans ce département aprés ajustement sur le sexe et I'age
par tranche de 1 an et A; le risque relatif d'incidence propre a chaque département /.
Le risque relatif est estimé par le SIR "local" du département i : SIR;=vy,/ E;

indépendamment pour chaque département.

C.1.a Tests de signification des risques relatifs
Nous avons testé indépendamment pour chaque département la signification de

I'eécart de chaque SIR a 1 par le test exact de Poisson, et calculé l'intervalle de
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confiance a 90% du risque relatif [Esteve et al.,1993]. Pour tenir compte de la

multiplicité des tests, nous avons utilisé la correction de Bonferroni.

C.1.b Test d’hétérogéenéité globale des risques relatifs
Trois tests ont été utilisés pour tester I'nétérogénéité globale des SIR, sur tout le
territoire globalement, sans rechercher de localisation dans des départements
particuliers, pour lesquels I'hypothése nulle est I'égalité des n SIR a 1
(homogeéneéite) : le test du rapport de vraisemblance et celui du Khi-2 de Pearson et
pour tester la présence d'une sur-dispersion extra-Poissonnienne le test de Potthoff

et Whittinghill.

C.2 Cartographie "lissée"

Dans ce paragraphe, les méthodes sont décrites en fonction du probleme posé,
c’est-a-dire, la France métropolitaine découpée en 94 départements.

Les méthodes de lissage utilisées ici font appel a une formulation hiérarchique
bayésienne, habituellement prise pour modéliser des données rares dans I'espace,
le premier niveau de hiérarchie représentant la variabilité locale (ici intra
département) modélisée par une loi de Poisson. La variabilité des risques relatifs
entre les départements est représentée au second niveau par un modeéle introduisant
une dépendance spatiale sur I'ensemble des n risques relatifs A=(A;, i=1,...n).

Dans un cadre d'inférence bayésienne, ces méthodes de lissage permettent de
minimiser l'erreur quadratique moyenne en faisant différentes hypothéses a priori,
sur la structure sous-jacente de la variabilité géographique des risques relatifs a

travers différents modéles paramétriques (BYM et CAR) ou non paramétriques (KHR
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et MIX) et sur I'amplitude de cette variabilité. Nous avons considéré qu'elle se situait

raisonnablement en moyenne entre [0,8 — 1,25] et au maximum entre [0,25 — 4,0].

C.2.a Modéles d'estimation des risques relatifs
Modaele BYM

Dans le modéle BYM [Besag et al.,1991] le logarithme du risque relatif "exact" est
représenté comme la somme de deux composantes : I'une modélisant la variation
hétérogéne (représentant la sur-dispersion extra-Poissonnienne, les erreurs de
mesure, les covariables non spatialement structurées) et l'autre spatialement

structurée, modélisant les variations spatiales locales entre départements voisins:

InA) =x=u+v

ou v est la composante hétérogéne, un bruit gaussien d'espérance nulle et de
variance t,° et u est la composante spatialement structurée, un processus
autorégessif gaussien de variance t,2.

Pour un département donné, le processus u a pour espérance conditionnelle la
moyenne de ses départements voisins et une variance conditionnelle inversement

proportionnelle au nombre de ses voisins.

Dans une optigue bayésienne les deux parameétres de variance sont supposés suivre
des distributions hyper a priori, qui classiquement sont des lois Gamma sur les
inverses des variances 1,2 et de 1,°.

Les estimateurs des risques obtenus avec ce modeéle sont le résultat d'un lissage des

risques observés soit vers une moyenne globale en l'absence de dépendance
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spatiale, soit vers une moyenne locale calculée a partir des risques des

départements voisins, lorsqu'une dépendance spatiale est présente.
Modele CAR

Le modele CAR [Stern &Cressie,2000] est une adaptation des modeles conditionnels
autorégressifs classiques développés initialement pour des domaines réguliers, a un
domaine irrégulier en tenant compte des risques relatifs des départements voisins et

de leurs précisions relatives a travers leurs nombres de cas attendus.

Il est défini comme un processus autorégressif conditionnel gaussien sur x=In(A)
avec trois parameétres : u la moyenne globale, ¢ un parameétre d'autocorrélation
variant de —0,3365 & 0.1717 pour le voisinage des départements francais et © un
parameétre de variance.

On choisira comme distributions hyper a priori pour u et ¢ des lois uniformes sur
leurs ensembles de définition respectifs : ]-oo ; +oo[ et ]-0,3365 ; +0,1717[, et pour

l'inverse de la variance 2 une loi Gamma.
Modele MIX

Pour sortir du cadre paramétrique strict, le modéle MIX [Green &Richardson,2002]

utilise des modeles de mélange sur la structure des risques relatifs A; = A, ou (A;

j=1,... K) caractérisent k différentes composantes et (z;, i=1,... n) sont des variables
d'allocation qui associent a chaque département une composante (de 1 a k).

On suppose ainsi I'existence de k niveaux de risque ou « composantes », k n'étant
pas fixé. Les différents départements sont alloués de maniére stochastique a ces

catégories par la variable d'allocation z;.
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La dépendance spatiale est intégrée au niveau de ces variables d'allocations (elle
intervient de maniére plus locale) par l'intermédiaire du modéle de Potts via un
parametre d'interaction y qui sera estimé. La probabilité d'allocation d'un
département i a une catégorie de risque j prend en compte y et le nombre de
départements voisins appartenant a cette méme catégorie.

Ce mécanisme d'allocation ne tient pas seulement compte d'un a priori sur les
similarités spatiales des risques des départements voisins, mais permet également a
des départements non contigus d'appartenir a la méme composante.

On suppose a priori que les composantes (A, j=1,... k) suivent des lois Gamma
indépendantes de moyenne 1, que v suit une loi discrete uniforme sur {0; 0,1; 0,2 ;
o Wmax}

oUu ymax =1,0 correspond a un haut niveau d'interaction sur le voisinage des
départements francais, et que k suit une loi uniforme sur {1, 2, ..., Knax} OU Kmax = 10
semble étre en général suffisamment flexible. Dans notre cas, puisque Knax devrait
refléter la variabilité a priori du risque, 10 composantes au maximum devraient étre
largement suffisantes pour décrire les différents niveaux de risque des leucémies

aigues de I'enfant sur les départements francais.
Modele KHR

Le modéle KHR [Knorr-Held et al.,2000] est un modéle de partition qui suppose que
les logarithmes des risques relatifs x sont indépendants et identiquement distribués

suivant une loi normale de moyenne u et de variance ¢° avec x; = In(xz)

ou (A; j=1,... k) caractérisent k différents niveaux de risque, In(A) est normale de
moyenne u et de variance o° et (z, i=1,... n) sont des variables d'allocation qui
associent a chaque département un niveau de risque (de 1 a k).
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Pour prendre en compte de maniére non paramétrigue une information a priori
spatiale, le modéle suppose que les départements contigus de méme risque relatif
peuvent étre agrégés en clusters, le nombre k de ces clusters n'étant pas fixé.

Parmi les départements, k sont tirés au sort, chacun d'eux définissant le "centre d'un
cluster" j, j=1,...k. Les départements restants sont alloués au cluster j si le centre de
ce cluster est plus proche du département que tous les autres centres, la distance
considérée étant le nombre minimum de frontieres a franchir entre le département et
le centre d'un cluster.

Les lois hyper a priori choisies sont pour w une loi uniforme sur J—oo ; +oo[ , pour k une
loi géométrique tronquée de parameétre 0,02 (correspondant a un nombre de clusters
a priori égal a 50, c’est-a-dire approximativement la moiti€ du nombre de

départements), et pour l'inverse de la variance o une loi Gamma.

C.2.b Lois hyper a priori

L'intensité du lissage obtenu dépend du choix des paramétres des lois hyper a priori
Mollié,2000]. Les paramétres des différents modéles intervenant a des niveaux
différents dans les modeéles hiérarchiques, les effets de ces hyper paramétres ne
sont pas directement comparables.

Nous avons choisi ces hyper paramétres (Tableau 12) de maniére a ce qu'a priori les
degrés de lissage soient semblables pour les quatre modeles. Pour cela nous avons
considéré que pour I'étude des leucémies aigues, l'intervalle de variation a 95% du
risque relatif pouvait raisonnablement varier en moyenne de 0,80 a 1,25 et a 5% de

0,25 a 4.

Pour les modéles KHR et MIX, le calcul des intervalles de fluctuation a priori ne

dépend ni de la structure de voisinage, ni des nombres attendus, pour le modéle
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BYM il ne dépend que de la structure de voisinage considérée, ici celle des
départements francais : pour ces trois modéles le choix a priori peut donc étre
constant quelle que soit la pathologie étudiée.

En revanche pour le modele CAR, le calcul fait intervenir la moyenne (harmonique)
des nombres attendus mh(E) : le choix a priori dépendra donc de la rareté du sous-
type de leucémie pour obtenir a priori un intervalle de fluctuation a 95% des risques

similaire.

Pour le modele MIX, un choix simple qui satisfait les conditions de marges de
variations du risque relatif est a=b=100.

Pour chacun des trois modéles KHR, BYM et CAR, lintensité du lissage des
variations aléatoires dépend de la moyenne et de la variance de la loi Gamma hyper
a priori sur les inverses des variances : plus la moyenne est élevée ou la variance
faible, plus le lissage est important. Nous avons choisi des lois Gamma pour
lesquelles I'écart-type était égal a la moyenne, donc la dispersion relative (coefficient
de variation a) est égale a 1.

Pour le choix du parametre de dispersion b, nous avons utilisé deux estimations des
intervalles de fluctuation a 95% des risques relatifs a priori: 'un fondé sur la
moyenne du parameétre de la loi I qui donne un intervalle moyen a priori et I'autre
dérivé du 97,5°™ percentile de la méme loi pour obtenir un intervalle a priori & 95%.
Pour les modeles KHR et BYM nous avons choisi la valeur b=0,01.

Pour le modéle CAR, les valeurs du parameétre de dispersion b de la loi Gamma
varient, elles sont résumées dans le Tableau 12 .Pour les localisations fréquentes,
toutes LA et LAL (mh(E) compris entre 30 et 40) b=0,5, pour les moins fréquentes,
LA et LAL par période ou par sexe ou pour la classe d'age de 0 a 4 ans et LA pour la

classe d’age de 5 a 9 ans (mh(E) compris entre 10 et 22) b=0,2 ; pour les plus rares,
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LAM, LA pour la classe d'age 10-14 ans et LAL pour les classes d'age 5-9 ans et 10-

14 ans (mh(E) compris entre 6 et 10) b=0,1 ; et enfin pour les trés rares LAM par

sexe et par période (mh(E) compris entre 2 et 4) b=0,04.

Tableau 12 : Choix des distributions hyper a priori dans le modeéle CAR pour
'inverse de la variance
Ir(1,p)° A priori & 95% de l'intervalle de fluctuation
|95%
hm(E) b moyenne Etendue moyenne d 95% ¢
LA 395 & 5 [0,80;1,25] [0,25 ;4,00 ]
LAL® 32,1 ’ [0,78;1,28] [0,21;4,65]
LA 1990-1994 13,1 [0,78;1,27 ] [0,22 ;4,58 ]
LA 1995-1999 12,9 [0,78;1,28] [0,22; 4,64 ]
LA 2000-2004 13,5 [0,79; 1,27 ] [0,22 ;4,48 ]
LA gargons 21,9 [0,83;1,21] [0,31;3,25]
LA filles 17,6 [0,81;1,23] [0,27 ;3,72]
LA 0-4 ans 19,3 [0,82;1,22] [0,29 ;3,50 ]
LA 5-9 ans 118 (o 5 [0,77;1,29] [0,20 ;4,97 ]
LAL 1990-1994 10,7 [0,76;1,31] [0,19;5,39]
LAL 1995-1999 10,5 [0,76;1,31] [0,18 ;5,47 ]
LAL 2000-2004 10,9 [0,77 ;1,30 ] [0,19 ;5,30 ]
LAL garcons 18,1 [0,81;1,23] [0,27 ; 3,65]
LAL filles 14,0 [0,79; 1,26 ] [0,23 ;4,36 ]
LAL 0-4 ans 16,0 [0,80; 1,24 ] [0,25 ;3,96 ]
LA 10-14 ans 8,4 [0,81;1,24] [0,26 ; 3,83 ]
LAL 5-9 ans 9.9 4, 10 [0,82;1,22] [0,29 ; 3,45]
LAL 10-14 ans 6,2 ’ [0,78;1,28] [0,21;4,78]
LAM? 6,7 [0,79;1,27 ] [0,22;4,50]
LAM 1990-1994 2,2 [0,77;1,30] [0,19 ;5,26 ]
LAM 1995-1999 2,2 [0,77;1,30] [0,19 ;5,26 ]
LAM 2000-2004 23 0,04 25 [0,77 ;1,29 ] [0,20 ;5,08 ]
LAM gargons 3,4 [0,81;1,24] [0,26 ;3,80]
LAM filles 3,3 [0,81;1,24] [0,26 ;3,88 ]

4LA: leucémie aiglie; LAL: leucémie aigiie lymphoblastique; LAM: leucémie aiglie myéloblastique
®hm(E) moyenne du nombre de cas attendus

°T’(1,b) distribution Gamma de paramétres de forme 1 et de dispersion b (écart-type= moyenne)
Etendue moyenne et étendue a 95% sont les intervalles de fluctuations a 95% a priori du risque
relatif dérivés de la moyenne et du quantile 97,5% de la loi Gamma respectivement.

C.2.c Ajustement des modeles aux observations
La technigue d'ajustement de ces modeéles aux observations fait appel a des
algorithmes MCMC permettant de simuler la distribution a posteriori des parametres

et des risques relatifs. Le risque relatif d'un département est alors estimé par la
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moyenne a posteriori des risques simulés pour ce département. Nous avons
également utilisé les intervalles de crédibilité a 90% du risque relatif et la probabilité
pour que le risque relatif soit supérieur a 1, estimés a partir de cette distribution a
posteriori. Le critére Deviance Information Criterion DIC [Spiegelhalter et al.,2002] a
permis de comparer la complexité et la qualité des ajustements des différents
modeéles hiérarchiques bayésiens. Ce critere est la somme de la moyenne a
posteriori de la déviance D_, qui reflete I'ajustement du modéle et d’une estimation
du nombre effectif de parametres pp, qui peut étre considéré comme un terme de

pénalité reflétant la complexité du modele.

Le logiciel Winbugs a été utilisé pour les estimations des modéles BYM et CAR [Lunn
et al,2000]. Un algorihme MCMC a permis d’estimations les différents
paramétres sur 3 000 itérations : une sur 10 des 30 000 itérations faites, apres un

temps de chauffe de 1000 a 3000 itérations.

L'estimation des modeles MIX et KHR fait appel a des algorithmes MCMC a sauts
réversibles [Green,1995]. Les codes Fortran et C permettant 'utilisation du modéle
MIX ont été gracieusement mis a disposition par leurs auteurs. Le programme
Bayesian Detection of Clusters and Discontinuities in Disease Maps BDCD [Knorr-
Held et al.,2000] a permis l'estimation des paramétres du modeéle KHR. 500 000
itérations ont été générées pour estimer les parametres du modele MIX, aprés un
temps de chauffe de 20 000 itérations. 5 000 000 itérations ont été générées pour le
modéle KHR aprés un temps de chauffe de 100 000 itérations, (en prenant 2 500

itérations pour I'estimation des parameétres, une toutes les 2 000 itérations).
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C.2.d Corrélations entre SIR lissés

Les n observations obtenues pour chaque modeéle n'étant pas indépendantes, le test
de Student modifié [Clifford et al.,1989] a été utilisé pour tester la corrélation spatiale
observée entre les estimations obtenues par sexe, par groupe d'age ou par groupe
de périodes. Ce test permet de corriger le nombre de degrés de liberté du test
classique en considérant l'autocorrélation spatiale des estimations lissées. Nous
avons pris en compte les autocorrélations des ordres 1 a 5 estimées a partir des

matrices de voisinage d'ordre 1 & 5 [Cliff &Ord,1981].
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D Reésultats

Vingt-quatre cartes ont été examinées (par chacune des 5 approches : SIR bruts,
SIR respectivement lissés par les modeles BYM, CAR, MIX et KHR) présentant les
variations d'incidence de toutes les LA, des LAL et des LAM, globalement, ou par
période (1990-94, 1995-99, 2000-04), par classe d'age (3 classes : 0-4 ans, 5-9 ans,

10-14 ans) et par sexe.

La Corse n’a pas été prise en compte dans cette étude car tous les modeéles de
lissage utilisés ne pouvaient pas linclure du fait de I'absence de tout département
voisin. Pour vérification, les SIR des tous les départements ont tout de méme été
calculés en prenant en compte la Corse (considérée comme un seul département)
dans le calcul du taux d’incidence France entiere. Le SIR de ce département est
alors de 1,11, non significativement différent de 1 et les SIR bruts des autres

départements ne sont pas différents de ceux calculés sans tenir compte de la Corse.

D.1  Cartographie "brute"

D.1.a Heétérogénéite des risques relatifs
Les trois tests d'hétérogénéité (rapport de vraisemblance, Khi-2 et Potthoff et
Witthingill) donnent des résultats concordants trés proches et non significatifs. Sur
les différentes sous-populations étudiées, une sur-dispersion Poissonnienne de
l'ordre de 20% a 30% est observée lorsque I'hétérogénéité globale est a la limite de
la signification (p entre 0,06 et 0,10), mais aucune stabilité dans ces résultats n’a été

observée par sous-population (Tableau 13).
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Tableau 13 : Hétérogénéité des SIR bruts par sous-population

pe p° nb cas® mh(E)® étendue(E)° étendue(SIR’)
Leucémie aigiie
LA 0,19 0,10 6796 39,5 [7,3; 340,6] [0,5 1,5]
LA 1990-1994 0,05 0,33 2235 13,1 [2,4; 1156] [04; 2,0]
LA 1995-1999 0,22 0,07 2218 12,9 [2,4; 111,00 [0,0; 2,0]
LA 2000-2004 0,16 0,13 2343 13,5 [2,5; 1183,8] [0,5; 1,8]
LA garcons 0,04 0,35 3766 21,9 [4,1; 188,9] [0,2; 1.,5]
LA filles 0,04 0,37 3030 17,6 [8,2; 151,6] [0,3; 2,1]
LA 0-4 ans 0,11 0,21 3408 19,3 [8,5; 169,51 [0,5; 1,9]
LA 5-9 ans 0,13 0,17 1999 11,8 [2,2; 100,5] [0,3; 1,9]
LA 10-14 ans 0,24 0,06 1389 8,4 [1,60; 70,5] [0,0; 2,1]
Leucémie aiglie lymphoblastique
LAL 0,23 0,06 5526 32,1 [5,9; 276,9] [0)55 1,5]
LAL 1990-1994 -0,03 0,57 1828 10,7 [2,0; 94,6] [0,3; 1,9]
LAL 1995-1999 0,14 0,15 1805 10,5 [1,9; 90,2 [0,0; 23]
LAL 2000-2004 0,20 0,09 1893 10,9 [2,0; 91,9] [0,3; 1,9]
LAL garcons 0,01 0,45 3113 18,1 [8,4; 156,21 [0,0; 1,5]
LAL filles 0,13 0,17 2413 14,0 [2,6; 120,71 [03; 2.2
LAL 0-4 ans -0,01 0,49 2808 16,0 [2,9; 139,71 [0,3; 2,0]
LAL 5-9 ans 0,20 0,08 1690 9,9 [1,8; 85,0] [0,1; 2/1]
LAL 10-14 ans 0,08 0,25 1028 6,2 [1,2; 52,2 [0,0; 2,1]
Leucémie aigiie myéloblastique
LAM 0,06 0,30 1160 6,7 [1,2; 58,2 [0,0; 2,6]
LAM 1990-1994 0,28 0,03 377 2,2 [0,4; 19,4] [0,0; 5,4]
LAM 1995-1999 -0,002 0,46 384 2,2 [0,4; 19,3] [0,0; 3,3]
LAM 2000-2004 -0,02 0,52 399 2,3 [0,4; 19,4] [0,0; 3,3]
LAM gargons 0,11 0,22 586 3,4 [0,6; 29,4] [0,0; 2,8]
LAM filles -0,04 0,57 574 3,3 [0,6; 28,8] [0,0; 3,0]

n= 94, le nombre de départements; y; nombre observé de cas incidents et E le nombre de cas
attendus incidents dans le département i

% le coefficient d’hétérogénéité B est défini pari+ 4= Vaz( yf) ) avec i-1 o
E( y,
®p = degré de significativité statistique du test de Potthoff et Whittinghill de I'hypothése p = 0
‘hombre total de cas .
“mh(E) moyenne harmonique; étendue (E) étendue du nombre de cas attendus
°SIR =y, | E;
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Pour les SIR des LA, on observe une sur-dispersion de 18,6% sur I'ensemble des
cas (tests d'hétérogénéité p=0,10), une sur-dispersion de 22,2% pour les SIR de la
seule période 1995-99 (p=0,07), enfin une sur-dispersion de 24,3% pour la classe

d’age 10-14 ans (ICgg%=[0,2%; 48,4%] p= 0,06).

Les LAL ont une sur-dispersion de 23,5% (p=0,06) globalement, une sur-dispersion
de 19,9% (p=0,09) pour la période 2000-2004 et une sur-dispersion de 20,2%
(p=0,08) pour la classe d'age 5-9 ans. Pour les LAM seules les SIR de la période

1990-94 ont une sur-dispersion notable de 27,9% (ICgp%= [3,8%; 52,1%]), (p=0,04).

D.1.b Cartes des SIR
Les cartes des SIR ne révelent pas l'existence d'une structure globale, ni

globalement, ni par sous-type de LA (Figure 5), ni par période ou par sexe.

D.1.c Tests de signification des SIR
Nous n'avons pas trouvé d'exces localement significatif qui présente une stabilité par
type de LA, période, age et sexe. Aucun exces n'est localement significatif en tenant

compte de la multiplicité des tests.
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Figure 5 : Carte des SIR bruts pour les LA, LAL et LAM

SIR des LAL

s

SIR des LAM
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Pour les LA (Tableau 14) parmi les six SIR significativement supérieurs a 1
(Bouches-du-Rhéne n°13, Dordogne n°24, Gironde n°33, Indre-et-Loire n°37, Jura
n°39, Tarn n°81) : deux seulement se retrouvent sur deux périodes (département
n°24 périodes 1995-99 et 2000-04 et département n°39 périodes 1990-94 et 2000-
04), quatre (départements n°33, 37, 39, 81) se retrouvent pour les LAL et un
(département n°81) pour les classes d'age 5-9 et 10-14 ans. Les SIR du département

n°39 sont significativement supérieurs a 1 chez les filles et les gargons.

D'autre part les sept SIR significativement inférieurs a 1 (Aveyron n°12, Correze
n°19, Eure n°27, Lot-et-Garonne n°47, Haut-Rhin n°68, Sarthe n°72, Seine-Saint-
Denis n°93) le sont aussi pour les seules LAL, seul un département (n°72) I'est pour

deux classes d'age (0-4 et 5-9 ans) et aucun n’est stable par sous-période.

Pour les LAL, aucun des sept SIR significativement supérieurs a 1 ne I'est sur plus
d'une sous-période ou chez les filles et les garcons simultanément. Seul celui du
département de la Gironde (n°33) se retrouve pour les classes d'age 0-4 et 10-14
ans. D'autre part, parmi les huit SIR significativement inférieurs a 1, seul celui du

département n°72 |'est également sur deux périodes (1995-99 et 2000-04).

Pour les LAM, aucun des cing SIR significativement supérieurs a 1 et aucun des
trois SIR significativement inférieurs a 1 ne le sont chez les filles et les gargons

simultanément, et aucun ne l'est sur plus d'une sous-période.

Aucune structuration spatiale ne s'avérait finalement présenter une quelconque

stabilité par sexe, par age, ou par période.
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D.1.d Corrélations des SIR entre types histologiques, périodes, sexe,
classes d'age

Les SIR des LA sont trés corrélés avec ceux des LAL (r =0,89 ; p<10™°) et ceux des
LAM (r = 0,340 ; p<10™). Les SIR des LAL et des LAM ne sont pas corrélés entre
eux (r = —=0,04 ; ns). On retrouve des résultats similaires plus affirmés chez les filles
(LA-LAL r = 0,89 ; LA-LAM r = 0,42) et chez les garcons (LA-LAL r = 0,91 ; LA-LAM r

= 0,522).

Aucune corrélation significative n'est observée entre les SIR des trois périodes, entre
ceux des filles et des garcons, ou entre ceux des trois classes d'age ni pour les LA,

ni par sous-type de LA.
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Tableau 14 : SIR des leucémies aiglies (1990-2004, garcons et filles, 0-14 ans) par département

départementi | yf | E° SICRf ICo0%(6:)° département i Vi E SIR ICo0%4(64) département i Vi E SIR; Clgoe,(6)
01 — Ain 63| 659096 [0,77 1.18] 32— Gers 18] 161 14 [0,72 166] Ei;;:ﬁ'é::ﬁmme Z: :1’2 :’82 Eg’:: :23}
02 — Aisne 63| 68,0]0.93 [0,74 1,14] 33 — Gironde 1671386 1,2 *ns  [1,06 1,37] o5 Hatos. 1o 21:2 0:89 [0:56 1:31]
03 — Allier 28| 333084 [060 1,15] 34 — Hérault 102| 952 1,0 [0,90 1,26] 5 Pyronton. 23| 393 1.09 T083 141
34}2'1?1?% 19] 152[1,25 [082 1,83] 35 - llle-et-Vilaine | 109 | 102,4 | 1,0 [0,90 1,25] 67 - Bas-Rhin T24| 119, | 1,04 [0.89 1.20]
o:Hautes- 20| 136147 [0,97' 213] 36 - Indre 19] 226 08 _ [055 1.24] 68 - Haut-Rhin 69| 854 081 *ins [0,66 0,99]
06 - Alpes- 1101015 1,08 [092 127] o7 et R L L Y 69 - Rnone 1971 190, | 103 (091 1.16]
Maritimes } 38 - Isere 13411343 10 [086 1,15] 70 - Haute-Sadne 22| 26,9 0,82 [0,55 1,17]
07 — Ardéche 37| 31,1119 [0,89 156] 39 - Jura 45| 293|158 *ns [1,18 197] 71 - Sadne-et-Loire | 64| 58,7 | 1,09 [0,88 1,34]
08 — Ardennes 38| 36,5|1,04 [0,78 1,36] 40 - Landes 35] 33,0f 1,0 [0,78 1,40] 72 - Sarthe 43] 620[ 069 **ns [053 0,89]
09 — Ariége 11| 13,4]0,82 [0,46 1,36] 41 - Loir-et-Cher 39| 343 11 [0,86 1,49] 73 - Savoie 43| 43,2 0,99 [0,76 1,28]
10 — Aube 28| 34,2)082 [058 1,12] 42 - Loire 83| 837] 09 [082 1,19] 74 - Haute-Savoie 76| 79,8 0,95 [0,78 1,15]
11 — Aude 30| 31,5]0,95 [0,68 1,29] 43 - Haute-Loire 18| 22,7| 0,7 [0,51 1,18] 75 - Paris 189 | 190, [ 0,99 [0,88 1,12]
12 — Aveyron 16| 253]0,63 *ns  [0,40 0,96] 44 - Loire- 143 [ 136,1 [ 1,0 [091 1,21] 76 - Seine-Maritime | 137 | 153, | 0,89 [0,77 1,03]
13 — Bouches- 236 | 208,4 | 1,13 *ns [1,01 1,26] Atlantique 5 - 77 - Seine-et- 158 | 164, | 0.96 [0,84 1,10]
du-Rhéne - 45 - Loiret 73| 739 09 [0,81 1,20] , i . J
T e e B e S ) 8 X T
15 — Cantal 13| 14,0 0,93 [0,55 1,47] 47 - Lot-et- 18| 31,2] 0,5 *ns [0,37 0,86] - . . :
16— Charente | 34| 35.4 0,96 [071 128] Garonne 8 - 80 - Somme 704 0641 1% (086 129)
48 - Lozére 7| 73] 09 [0,45 1,81] 81 - Tamn 47| 348] 1,35 ns [1,04 172]

17 — Charente- 58 [ 56,5[1,03 [082 1,28] -
Maritime _ 49 - Maine-et- 75| 90,1] 08 [0,68 1,01] 82 - Tarn-et- 24| 2221 1,08 [0,75 152]
18 — Cher 42| 335]125 [0,95 1,62] 50 - Manche 57| 57,1 1,0 [0,79 1,24] 83 - Var 99| 96,5 1,03 [0,86 1,21]
19 — Corréze 11| 21,0052 *ns  [0,29 0,87] 51 - Marne 79| 67,3 11 [097 1,42] 84 - Vaucluse 59| 59,2 1,00 [0,79 1,24]
21 - Cote-d'Or 59| 57,211,038 [0,82 1,28] 52 - Haute-Marne | 22| 22,9 0,9 [0,65 1,37] 85 - Vendée 57| 60,6 | 0,94 [0,75 1,17]
22 - Cotes- 60) 580103 [082 1.28] 53 - Mayenne 31| 348| 08 [0,64 1,20] 86 - Vienne 44| 41,2 1,07 [0,82 1,37]
23 — Creuse 10| 10,7]0,94 [051 1,59] 54 - Meurthe-et- 95| 829 1,1 [0,96 1,36] 87 - Haute-Vienne 34| 324 1,05 [0,77 1,40]
24 —Dordogne | 49| 36,4[1,35 *ns  [1,05 1,71] Moselle 5 u 88 - Vosges 45| 451 1,00 [0,77 1,28]
25 — Doubs 55| 60,0 0,92 [0,72 1,15] 55 - Meuse 18] 232 07 [050 1,15] 89 - Yonne 47| 37,9 1,24 [0,96 1,58]
26 — Drome 49| 52,3094 [073 1,19] 56 - Morbihan 76| 728 1.0 [086 1,26] 90 - Territoire-de- 18| 16,5 1.09 [0.71_1.62]
27 —Eure 51] 702|073 ~ns  [057 092] 57 - Moselle 112 121,8] 09 [0,78 1,08] 91 - Essonne 161 | 150, | 1,07 [094 1,22]
28 - Euro-or. 26| 517|089 [0.66 1.14] 58 - Nigvre 27| 224 12 [0,85 1,67] 92 - Hauts-de- 151 170, 0,89 [0,77 1,01]
29 — Finistére 104 | 94,2[1,10 [0,93 1,30] 59 - Nord 310 | 3406 | 0,9 [0,87 1,00] 93 - Seine-Saint-Denis | 161 | 192, | 0,84 *ns [0,73 0,95]
30— Gard 78| 69.8| 112 (092 135 60 - Oise 104 [ 1032 1,0 [0,85 1,19] 94 - Val-de-Marne | 158 | 151, | 1,04 [091 1,19]
31 - Haute- 111 [ 112,1 ] 0,99 [0,84 1,16] 61-Ome 36| 338 1.0 [0,79 141] 95 - Val-d'Oise 151 | 154, 0,98 [0,85 1,12]
Garonne - 62 - Pas-de- 183 [ 189,0| 0,9 [0,85 1,09]

y: nombre de cas incidents observés dans le département °E nombre de cas incidents attendus dans le département i °SIR = y;/ E SIR dans le

département i
*ns / **ns : degré de significativité statistique p du test exact de Poisson <5% / <1% mais non significatif aprés correction de Bonferroni
dngo%(ei) 90% intervalle de confiance du risque relatif 6; dans le département j (basé sur la distribution du test exact de Poisson)
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D.2 Cartographie "lissée"

D.2.a Adéquation des modeéles de lissage
Aucun des quatre modéles de lissage ne conduit a une adéquation entre SIR
estimés et observés majoritairement meilleure que les trois autres sur les 24 cartes
examinées. On peut cependant observer que les modeles non paramétriques KHR et
MIX présentent plus frequemment le critere DIC le plus faible, respectivement 9 et 8

fois sur 24.

Le DIC reste toujours inférieur a 188 qui est la valeur correspondant au modéle
saturé basé sur la vraisemblance de Poisson. Il est généralement inférieur a L, sa
valeur correspondant au modéle "poolé" avec tous les risques relatifs égaux a 1;
I'amélioration du DIC est de 0,5 a 8,2. Cependant, le DIC est Iégerement meilleur
(0,2 a 3,3) que L, généralement quand le résultat du test d'hétérogénéité globale
(test du rapport de vraisemblance) n'était pas significatif et/ou quand les données
étaient trés rares: LAL et les LAM par sous-population. En ce qui concerne la
performance des modeles en fonction du sous-type de leucémie, le modele CAR
semble obtenir le plus petit DIC spécialement pour les LA, le modéle MIX pour les
LAM et le modéle KHR pour les LAL. Pour le modéle KHR, le DIC ne differe jamais
de plus de 5 du DIC minimum ce qui n'est jamais le cas des trois autres modéles.
Pour le modéle MIX, le critere DIC differe 3 fois de plus de 5 du DIC minimum
(jusqu'a 7,5). En revanche, les modéles paramétriques présentent des DIC moins
souvent minimaux (BYM 1 fois, CAR 6 fois) et plus souvent supérieurs de plus de 5

au DIC minimal (BYM 4 fois, CAR 4 fois).
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Les corrélations entre les SIR et les estimations des modéles varient de 0,35 a 0,99 :
dans tous les cas, elles sont les plus fortes avec le modele CAR (de 0,92 a 0,99) puis
avec le modele MIX (coefficient de corrélation de 0,66 a 0,81) et le modele BYM
(coefficient de corrélation de 0,60 a 0,80), elles diminuent avec le modele CLUS

(coefficient de corrélation de 0,35 a 0,74).

On obtient de bonnes corrélations entre les estimations par les différents modeles :
les estimations du modele BYM sont les plus corrélées avec celles des deux
modeéles non paramétriques, le modele MIX (0,94 a 0,98), et le modele KHR (de 0,85
a 0,97), les corrélations les plus faibles sont observées entre le modeéle CAR et les
deux modeéles non paramétriques MIX (de 0,52 a 0,83) et KHR (0,23 a 0,69). Les
estimations données par les deux modeles non paramétriques KHR et MIX ont des

corrélations fortes (de 0,76 a 0,93).

D.2.b Lissage des SIR
Il est difficile de déceler des différences stables entre les cartes fournies par les
quatre modeéles, d'une part parce qu'elles sont toutes trés peu contrastées, et d'autre
part parce gu'elles sont le plus souvent fortement corrélées entre elles. On observe
que lorsqu'une structure semble apparaitre dans I'une des 24 cartes examinées on la
retrouve le plus souvent avec les autres modéles pour la méme sous-population,
sauf avec la méthode CAR. Pour cette derniere méthode, les SIR sont moins
corrélés a ceux obtenus avec les autres modéles, ne font jamais apparaitre de

structure et sont les plus corrélée aux SIR bruts.

Quel que soit le modele, I'étendue des estimations est trés restreinte par rapport a

celle des SIR bruts (Tableau 15), au maximum d'environ 0,81 a 1,22, le rapport entre
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le maximum et le minimum étant de 1,10 a 1,85 pour le modéle CAR, de 1,17 a 1,40

pour BYM, de 1,07 a 1,22 pour KHR et de 1,06 a 1,39 pour MIX.

Tableau 15 : Etendue et ratio des max/min des SIR lissés par sous-population

BYM CAR KHR MIX

Etendue Ratio Etendue Ratio Etendue Ratio Etendue Ratio
Toutes LA 0,91-1,1 121 0,84-1,17 1,39 0,95-1,06 1,12 0,95-1,05 1,11
1990-1994 0,94-11 1,17 0,90-1,16 1,29 0,97-1,04 1,07 0,97-1,04 1,07
1995-1999 0,89-1,18 1,33 0,86-1,21 1,41 0,93-1,12 1,20 0,93-1,10 1,19
2000-2004 0,92-1,14 1,24 0,87-1,22 1,41 0,96-1,08 1,13 0,96-1,08 1,16
M 0,92-1,12 1,21 0,91-1,07 1,18 0,94-1,06 1,12 0,96-1,05 1,09
F 0,90-1,10 1,22 0,82-1,31 1,61 0,94-1,05 1,12 0,95-1,05 1,11
0-4ans 0,89-1,14 128 0,90-1,19 1,32 0,95-1,09 1,15 0,94-1,07 1,14
5-9ans 0,87-1,11 125 0,89-1,19 1,33 0,95-1,05 1,10 0,95-1,05 1,10
10-14ans 0,86-1,18 1,38 0,87-1,18 1,35 0,91-1,09 1,20 0,91-1,08 1,18
LAL 0,89-1,14 1,28 0,95-1,09 1,15 0,93-1,09 1,16 0,86-1,19 1,39
1990-1994 0,92-1,08 1,17 0,96-1,06 1,10 0,96-1,03 1,07 0,90-1,13 1,25
1995-1999 0,89-1,22 1,37 0,93-1,15 1,24 0,941,411 1,18 0,88-1,22 1,39
2000-2004 0,86-1,2 1,40 0,92-1,13 1,23 0,91-1,11 121 0,87-1,19 1,38
M 0,89-1,14 128 0,89-1,07 1,19 0,95-1,08 1,14 0,95-1,06 1,12
F 0,87-1,15 1,32 0,82-1,32 1,60 0,91-1,09 1,20 0,92-1,08 1,17
0-4ans 0,88-1,13 1,28 0,92-1,16 1,27 0,94-1,10 1,17 0,94-1,07 1,14
5-9ans 0,89-1,14 129 0,88-1,18 1,34 0,94-1,07 1,14 0,94-1,06 1,13
10-14ans 0,82-1,15 1,40 0,90-1,14 1,26 0,90-1,10 1,22 0,90-1,07 1,18
LAM 0,9-1,13 1,26 0,91-1,12 1,30 0,94-1,07 1,14 0,95-1,06 1,11
1990-1994 0,91-1,13 1,245 0,90-1,67 1,85 0,96-1,07 1,12 0,97-1,03 1,06
1995-1999 0,92-1,13 1,22 0,94-1,15 1,23 0,95-1,15 1,21 0,97-1,05 1,08
2000-2004 0,90-1,18 1,31 0,95-1,14 1,20 0,93-1,1 1,18 0,97-1,06 1,09
M 0,91-1,13 1,24 0,94-1,14 1,21 0,951,411 1,17 0,97-1,05 1,09
F 0,93-1,15 1,24 0,94-1,15 1,22 0,96-1,06 1,10 0,98-1,05 1,08
Min 1,17 1,19 1,07 1,06
Max 1,40 1,85 1,24 1,21
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Les deux modeles paramétriqgues réduisent moins que les autres les variabilités
empiriques des SIR bruts (Tableau 15) : principalement le modéle CAR (14 fois sur
24 c’est ce modeéle qui les réduit le moins) avec une amplitude des estimations au
maximum de [0,82; 1,31] et dans les autres cas c'est le modéle BYM, les étendues
des estimations des risques étant du méme ordre de grandeur. En revanche les deux
modeéles non paramétriques réduisent plus les variabilités des données brutes et

spécialement le modéle MIX (amplitude maximum = [0,88; 1,22]).

D.2.c Cartes des SIR lissés
Aucune structure spatiale n’est observée sur la cartographie des SIRs lissés de LA
(Figure 6), que ce soit globalement ou séparément par sexe, par période ou par
tranche d’age. Par ailleurs, tous les intervalles de crédibilité a 90% des SIR
contenaient 1 sauf pour le département 93 avec le modele BYM [ICrgoe, = (0,83-0,99)]

mais ce résultat n’est pas retrouvé par sous-population.
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Figure 6 : Carte des SIR des LA, lissés par les modéeles BYM, CAR, MIX et KHR

| SIR lissés des LA — modele BYM. a oriori : (1 : 0.01)

SIR lissés des LA — modéle CAR. a priori : (1 : 0.5)

SIR lissés des LA — modele MIX. a priori : (100 : 100)

SIR lissés des LA — modéle KHR. a nriori : (1 : 0.01)
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Concernant la cartographie des LAL étudiées globalement, les SIR lissés du Sud-
Ouest de la France, sont tres Iégéerement plus élevés (avec le modéle BYM de I'ordre
de 1,05-1,15, MIX de l'ordre de 1,02 et KHR de l'ordre de 1,07) que ceux du Nord-
Est, (avec le modele BYM de l'ordre de 0,9-0,95, MIX de l'ordre de 0,98 et KHR de
l'ordre de 0,95) (Figure 7). Cette structure est retrouvée dans la carte des SIR des
filles et de la tranche d’age 0-4 ans mais pas systématiquement par période, par
sexe ni par age. Les quelques SIR lissés trouvés significativement différents de 1
(principalement ceux des départements 13, 33, 59 et 93) pour les LAL avec les

modeles BYM et KHR, ne le restaient pas par sous-population de LAL.

Concernant la cartographie des LAM étudiées globalement, les SIR lissés du Centre-
Est de la France sont trés lIégerement plus élevées, (avec le modéle BYM de l'ordre
de 1,05-1,08, CAR 1,08 et KHR 1,06), que ceux du reste de la France (Figure 7).
Cependant, cette structure n’est stable ni par période, ni par sexe: elle n’apparait que
sur les cartes des SIR de la période 1995-1999 et des garcons. Par ailleurs, tous les

SIR lissés avaient un intervalle de crédibilité a 90% contenant 1.
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Figure 7 : Carte des SIR lissés par le modeéele KHR, pour les LAL et les LAM, par
sous-période de 5 ans : 1990-1994 ; 1995-1999 et 2000-2004

SIR lissés des LAL SIR lissés des LAM

SIR lissés des LAL — 1990-1994 SIR lissés des | AM — 1990-1994

SIR lissés des LAL — 1995-1999 SIR lissés des L AM — 1995-1999

SIR lissés des LAL — 2000-2004 SIR lissés des LAM — 2000-2004
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D.2.d Corrélations entre SIR lissés
Nous avons examiné les corrélations entre trois périodes, deux sexes et trois classes
d’ages des cartes des SIR lissés par une méme méthode : ceci pour les toutes LA,

les LAL seules ainsi que pour les LAM seules.

On observe que les modéles de lissages présentent d'autant plus de corrélations
entre les cartes qu'ils réduisent fortement les variabilités des données brutes : les
corrélations les plus faibles sont observées pour les estimations CAR, ce sont BYM
et KHR qui présentent les corrélations les plus fortes. Cependant, aucune de ces
corrélations n’étaient significatives avec le t-test modifié. Par exemple, I'estimation du
coefficient de corrélation entre les SIR des LAL filles et garcons, lissés avec le
modéle BYM était de 0,41 (p<10™), coefficient largement significatif avec le test de
Student classique (92 degrés de liberté) mais non-significatif avec le test de Student
modifié prenant en compte les autocorrélations spatiales a I'ordre 3 (20 degrés de
liberté). Les nuages de dispersion entre les cartes KHR (les plus corrélées) ne sont

pas évocateurs de I'existence d'un lien solide entre ces cartes.
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E Discussion

Aucune structure spatiale stable n’a été observée sur les données brutes et lissées
étudiées ici. Méme si une légere hétérogénéité a été détectée globalement sur les
LA, elle n'était pas associée a une structure spatiale stable par sous-type de
leucémie, période de temps, sexe ou groupe d’age.

Aucune méthode de lissage n'a mis en évidence de structure géographique

particuliére de l'incidence.

Les modéles bayésiens développés pour cartographier l'incidence des maladies ont
été utilisés pour estimer la structure spatiale globale des risques relatifs, avec une
bonne puissance d’étude due au fait que I'étude est faite sur le pays entier et avec
une variance réduite grace a l'utilisation du lissage des estimateurs. Différentes
hypotheses a priori ont été faites, d’abord sur la structure spatiale de la variabilité du
risque relatif a travers premiérement les modéles paramétriques BYM et CAR et les
modeéles semi-paramétriques MIX et KHR, puis sur 'amplitude de cette variabilité.
Les deux modéles paramétriques BYM et CAR sont tous les deux conditionnels
autorégressifs mais ils different non seulement dans la maniére de définir et
d’interpréter la dépendance spatiale mais aussi sur leur structure de voisinage, c’est-
a-dire sur la maniére dont sont pondérés les risques des départements voisins dans
I'estimation du risque.

Cependant, l'intensité du lissage de ces modeéles paramétriques, dépendante de la
variance des parameétres pour le modéle BYM et des parameétres de variance et

d’autocorrélation dans le modéle CAR, est affectée par les paramétres de tous les
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départements et n’est donc pas trés adaptée localement. Afin d’éviter un lissage trop
fort d'une éventuelle structure sous-jacente discontinue, les modeéles semi-
paramétriques MIX et KHR ont été utilisés. Dans ces modéles, la distribution spatiale
continue des risques relatifs qui est supposée dans les modeles paramétriques est
remplacée par une allocation discrete [Richardson et al.,2004] ou des modeles de
partition [Knorr-Held et al.,2000].

Le mécanisme d’allocation discréte du modéle MIX permet a priori une continuité
dans la structure spatiale en autorisant l'allocation des départements voisins a la
méme catégorie de risque. Il permet également les discontinuités locales de la
structure de risque en allouant a des départements non voisins la méme catégorie de
risque.

En revanche dans le modele de partition KHR, ce sont des clusters de départements
contigus qui sont définis a priori. Tous les départements d’un cluster sont voisins, ce
qui n’est pas le cas pour les départements appartenant a la méme composante dans
le modéle MIX. En fonction du modéle utilisé, des nombres différents d’itérations ont
été utilisés pour estimer les SIR lissés. Cependant, les résultats ne changeaient pas

quand le méme nombre d’itérations était utilisé pour tous les modéles.

En ce qui concerne I'étendue de variabilité, dans le contexte épidémiologique des
risques relatifs de leucémie de l'enfant au niveau départemental, il semble
raisonnable de considérer qu’a priori, a 95%, l'intervalle de fluctuation du risque
relatif pour un département ait une étendue moyenne allant de 0,80 a 1,25 et une
étendue a 95% de 0,25 a 4,00. Par ailleurs, en utilisant une étendue de variabilité de
0,1 a2 9,0 en moyenne et jusqu’a 0 a + «, les résultats obtenus sont similaires. Les

résultats ne dépendent donc pas des hyper a priori.
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Les modeles utilisés dans cette étude couvrent un large panel des modéles
disponibles pour la détection de différentes sortes de structures spatiales [Best et
al.,2005]. Cependant, quelques études de simulations ([Knorr-Held &Rasser,1999] ;
[Green &Richardson,2002]; [Richardson et al.,2004] ; [Best et al.,2005]) ont montré
qu’il pouvait y avoir des risques existants élevés sous-estimés par les modéles
bayésiens. Il peut y avoir un manque de puissance pour détecter des risques
potentiels modérés, comme la plupart des risques environnementaux et
particulierement quand les nombres de cas attendus sont faibles. Ici, c’est
particulierement le cas pour les LAM étudiées globalement [étendue E= (1,2-58,2)] et
a fortiori quand elles sont étudiées par sous-populations (Tableau 15).

A notre connaissance, tres peu d’études se sont focalisées sur I'hétérogénéité
géographique de lincidence des leucémies de I'enfant a grande échelle, sur une
période de 15 ans et en utilisant une telle approche. Le RNHE est une base de
données quasi-exhaustive et trés fiable qui couvre la France entiere depuis 1990 et a

permis de réaliser une telle étude.

Aucune autre étude n’a utilisé I'ensemble de ces méthodes pour détecter une
hétérogénéité a partir de données sur les cancers de I'enfant, mais quelques études
a I'étranger, en utilisant moins de méthodes ont trouvé des résultats semblables.
Dans certaines, aucune hétérogénéité spatiale n’a été détectée (GCCR registry

website - annual report 1999 - http://www.kinderkrebsregister.de/english/.;

[Muirhead,1995]; [Willlams et al.,2001]) et dans d’autres, quelques variations
spatiales a la limite de la significativité ([Petridou et al.,1997] ; [Alexander et al.,1998]

[Wakefield et al.,2000][McNally et al.,2009]) ont été trouvées.
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Des analyses sur le registre des cancers de I'enfant d’Allemagne n’ont pas trouvé de
différence significative entre les SIR des 328 districts de I'Allemagne de I'ouest, ni de
tendance spatiale dans cette région sur les périodes 1982-1994 et 1990-1999 (site
du registre German Childhood Cancer Register, rapport annuel 1999). Des variations
spatiales a la limite de la significativité ont été trouvées entre les « counties »
d’Angleterre et du Pays de Galles sur la période 1969-1988 : elles semblaient
expliguées completement (pour toutes LA) et en partie (pour les LAL) par les
variations socio-économiques entre ces régions (Spatial Epidemiology, J.F. Bithell,

T.J. Vincent chap18.3.).

Une étude précédente menée en France a une échelle plus fine (la commune) avait
détecté une légere hétérogénéité (sur-dispersion significative de 1,2%) dans
incidence des LA sur la période 1990-1994, résultat comparable a ce qui a été
trouvé ici sur une période différente [Bellec et al.,2006]. Les résultats rapportés ici
sont également concordants avec les résultats de I'étude EUROCLUS dans laquelle
une composante extra-poissonienne de la variance de 1,7% a été détectée sur une
échelle intermédiaire entre le département et la commune [Alexander et al.,1998].
L’étude francaise précédente a egalement cherché a détecter des clusters
spécifiques ce qui n'a pas mené a des résultats significatifs[Bellec et al.,2006]. Une
étude plus récente n’a trouvé aucune hétérogénéité au niveau des bassins de vie (il
y a 1 895 bassins de vie en France) et aucun cluster stable n’a été détecté [Demoury

etal.,2011]

Le fait que nous n’ayons pas détecté d’hétérogénéité de l'incidence des LA a

'échelle départementale n’'implique pas qu’il n’existe aucune hétérogénéité a
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d’autres échelles. Dans la population d’étude et dans d’autres, des facteurs de risque
suspectés ont été étudiés a une échelle plus fine et ont été trouvés associés a
'incidence de LA : cela a été décrit globalement plus haut et le sera plus en détail
dans les chapitres suivants pour les deux expositions étudiées dans le cadre de cette
these. Par ailleurs, des facteurs de risque individuels des leucémies de I'enfant ont
été identifiés comme les radiations ionisantes a forte dose, des facteurs iatrogénes
comme la chimiothérapie et des facteurs génétiques comme la trisomie 21.
Cependant, ces facteurs de risque ne sont pas susceptibles de créer une

hétérogénéité spatiale a I'échelle du département.

En conclusion, cette étude menée en utilisant plusieurs modeles de lissage bayésien
complémentaires n’a pas mis en évidence de variations géographiques nettes dans
l'incidence des leucémies de I'enfant étudiée sur la France métropolitaine a I'’échelle
départementale et sur la période 1990-2004. Ce résultat n’exclut ni qu’il pourrait
exister une hétérogénéité spatiale de cette incidence a des échelles plus fines ni que
'incidence de LA pourrait étre corrélée spatialement avec certaines caractéristiques
populationnelles qui auraient une variabilité interdépartementale. Cependant, cela
implique gqu’il N’y a pas de raison d'estimer des taux d'incidence de référence a un
niveau départemental plutdét que national, ni d’ajuster des études ultérieures qui

examineraient les variations spatiales de I'incidence de LA sur le département.
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V. Proximité des centrales nucléaires de production
d’électricité et leucémies aigiies de I'’enfant

100




A Introduction

De nombreuses études épidémiologiques ont analysé l'incidence des leucémies de
'enfant autour des sites nucléaires en France ([Viel et al.,1993]; [Bouges et al.,1999],
[White-Knoning et al., 2004], [Evrard et al., 2006]) et ailleurs ([Bithell et al.,2008];
[Laurier et al.,2008]) et plus spécialement autour des centrales nucléaires ([Kaatsch
et al.,1998]; [Mangano et al.,2003]; [Laurier et al.,2008]; [Heinadvaara et al.,2010];
[Spycher et al.,2011]). Quelques excés ont été trouvés: autour des usines de
retraitement britanniques de Sellafield ([Goldsmith,1992]; [Bithell et al.,1994]; [Sharp
et al.,1996]) et Dounreay ([Heasman et al.,1986]; [Black et al.,1994]) et autour de la
centrale nucléaire allemande de Krimmel ([Hoffmann et al.,1997]; [Kaatsch et
al.,1998]; [Hoffmann et al.,2007]). Aucune hypothése n’a été identifiée qui permette
réellement d’expliquer ces associations méme si, particulierement pour les usines
britanniques, I'hypothése des mouvements de population est étayée par plusieurs
observations convergentes ([Kinlen,1995]; [Kinlen et al,1995]; [Dickinson
&Parker,1999]; [Kinlen,2011]). Par ailleurs, aucune exces de risque "général" au
voisinage des CNPE (centrales nucléaires de production d'électricité) n’a été mis en
évidence avant la publication allemande de 2008 sur les cancers de l'enfant a
proximité des CNPE allemandes cas-témoins "Epidemiologische Studie zu
Kinderkrebs in der Umgebung von Kernkraftwerken; KiKK" ([Kaatsch et al.,2008];
[Spix et al.,2008]), exces qui était observé chez les seuls 0-4 ans et a moins de 5 km
d’'une CNPE.

En France, deux précédentes études réalisées au sein de notre équipe ont analysé
l'incidence des leucémies de I'enfant autour des sites nucléaires: la premiere étude
d’'incidence [White-Koning et al.,2004], portait sur la période 1990-1998 et utilisait
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comme indicateur d’exposition la distance des communes aux sites nucléaires, elle
n’a pas mis en évidence d’excés d’incidence des leucémies de I'enfant a moins de
20km d’un site nucléaire ou d’une centrale nucléaire. La deuxiéme étude d’incidence
[Evrard et al.,2006] portait sur la période 1990-2001 et utilisait comme indicateur
d’exposition un zonage géographique d’estimations de doses dues aux rejets gazeux
des sites nucléaires. Elle n’a pas non plus mis en évidence d’association entre cet

indicateur d’exposition et I'incidence des leucémies de I'enfant.

Nous avons étudié l'incidence des leucémies de I'enfant de moins de 15 ans autour
des 19 CNPE francaises, sur une nouvelle période d’observation 2002-2007 mais
également sur 'ensemble de la période 1990-2007, pour laquelle nous disposons
des données d’incidence de cette pathologie. Nous avons utilisé une approche cas-
témoins pour la période 2002-2007 et des études d’incidence au niveau communal
pour les périodes 1990-2001, 2002-2007 et 1990-2007. La distance de l'adresse
précise du domicile de chaque sujet a la CNPE la plus proche a été utilisée dans
'analyse cas-témoins, dans les études d’incidence c’est la distance du centre de la
commune a la centrale la plus proche qui a été utilisée. Nous avons également
étudié comme indicateur d’exposition I'estimation de dose a la moelle osseuse due
aux rejets gazeux des CNPE réalisée par I'Institut de Radioprotection et de Sdreté

Nucléaire (IRSN) pour la précédente étude, 1990-2001, de I'équipe.
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B Matériel et méthodes

B.1  Sujets

B.1.a Etude cas-témoins 2002-2007
L’analyse cas témoins porte sur la période 2002-2007 et inclut les 2 753 enfants
atteints de leucémies aigues, diagnostiquées en France métropolitaine et qui avaient
moins de 15 ans au 31 décembre de I'année au diagnostic. Les sujets témoins
étaient les 30 000 enfants constituant I'’échantillon témoin contemporain des cas,
réalisé par I'INSEE, précédemment décrit et qui forment un échantillon représentatif
de la population pédiatrique francaise (voir partie Ill chapitre C) pour chacune des 6

années 2002 a 2007 (5 000 enfants par année).

B.1.b Etudes d’incidence: 1990-2001, 2002-2007 et 1990-2007

Pour les études d’incidence, tous les cas de LA, agés de moins de 15 ans,
enregistrés dans le RNHE pendant la période correspondante ont été inclus. L'age
utilisé dans les études d’incidence est 'age a la date de diagnostic en années
révolues.

A partir des données de recensement de I'INSEE et des interpolations que nous
avons réalisées pour les années pour lesquelles les estimations par classe d’age de
un an n’étaient pas données au niveau communal, les nombres de cas attendus de
LA ont été calculés pour chacune des 18 années de la période 1990-2007 par
commune et par classe d’age de 5 ans en utilisant le taux d’incidence national de LA

pour 'année correspondante comme taux de référence.
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B.2 Caractéristiques des CNPE

Les 19 CNPE francaises (Tableau 16) peuvent étre classées suivant leur puissance
électrique, qui dépend de leur nombre de réacteurs: 1800 Mega Watts (MWe) pour
Fessenheim et Saint-Laurent, 2600 MWe pour Belleville, Flamanville, Golfech,
Nogent, Penly et Saint-Alban, 2800 MWe pour Chooz et Civaux, 3600 MWe pour
Bugey, Chinon, Cruas, Dampierre, Le Blayais et Tricastin, 5200 MWe pour Cattenom
et Paluel et 5400 MWe for Paluel.

Elles ont toutes été mises en service avant 1990 sauf Chooz (1996) et Civaux
(1997).

Trois CNPE (Flamanville, Paluel and Penly) sont situées sur la céte de la Manche et
trés proches de l'usine de retraitement de combustible irradié de La Hague, la CNPE
de Le Blayais est située a I'estuaire de la Gironde, en bordure de 'Océan Atlantique
et les autres CNPE sont situées le long d’une riviére.

Enfin, trois CNPE étant situées a moins de 20 km d’une frontiére (Cattenom, Chooz
and Fessenheim) les études cas-témoins et d’'incidence que nous avons réalisées
n’ont porté que sur la partie francaise de leur voisinage.

Ces 19 CNPE francaises ont été incluses dans I'étude. Pour chacune d’elles, les
informations concernant 'année de mise en service des réacteurs, la puissance
électrique et les estimations de doses de rejets gazeux nous ont été fournies par
'IRSN. Les cas et personnes x années autour des CNPE de Chooz et Civaux n’ont
été pris en compte dans les études d’incidence 1990-2001 et 1990-2007 qu’a partir
du début de leur année de mise en service qui est postérieure a 1990 (1996 et 1997

respectivement).
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Tableau 16: Caractéristiques des 19 centrales nucléaires de production
d’électricité francaises

2‘@2 gﬁ Puissance électrique ;‘;Cﬂs;gﬁg Localisation
. (Mega Watts) R frontaliére

service une cbte

Belleville 1987 2600

Bugey 1971 3600

Cattenom 1986 5200 Luxembourg

Chinon 1963 3600

Chooz 1996 2800 Belgique

Civaux 1997 2800

Cruas 1983 3600

Dampierre 1980 3600

Fessenheim 1977 1800 Allemagne

Flamanville 1985 2600 Manche

Golfech 1990 2600

Gravelines 1980 5400 Mer du nord

Le Blayais 1981 3600

Nogent 1987 2600

Paluel 1984 5200 Manche

Penly 1990 2600 Manche

Saint-Alban 1985 2600

Saint-Laurent 1969 1800

Tricastin 1980 3600

B.3 Distance a la CNPE la plus proche

Le premier indicateur d’exposition utilisé a été la distance du domicile des sujets a la

CNPE la plus proche.

Dans I'étude cas-témoin, la distance précise du domicile du sujet a la CNPE la plus
proche a pu étre utilisée.

Les sujets ont été classés en cinq catégories [0-5 km[, [5-10km][, [10-15km][, [15-
20km[ et 220km.

Afin de prendre en compte la précision du géocodage des adresses, nous avons
représenté un sujet par un point associé a un disque ayant pour rayon la précision du
géocodage. Pour 28 sujets, le disque centré au point du géocodage et de rayon égal

a la précision de celui-ci recoupait deux classes de distances (voir partie Il chapitre
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D 2). Cependant, une vérification manuelle sur des cartes trés précises nous a
finalement permis de déterminer a quelle classe de distance devait étre affectés ces
28 sujets. Les 413 sujets pour lesquels seule la commune d’habitation était connue

ont été classés en fonction de la localisation de la mairie de la commune.

Concernant I'approche incidence, nous avons calculé l'incidence au niveau de la
commune, qui est la plus petite unité administrative pour laquelle les données de
population sont disponibles (sauf dans les quelques situations exceptionnelles ou
une commune est subdivisée en cantons). Toutes les communes ont été classées
dans une des cinq catégories de distance [0-5 km[, [5-10km[, [10-15km[, [15-20km][
et 220km en fonction de la distance de leur mairie a la CNPE la plus proche. Les
communes dont les mairies étaient a moins de 20 km de plusieurs CNPE ont été
considérées comme appartenant a la zone d’influence de la seule CNPE la plus
proche, le but étant de maintenir une partition stricte de la zone d’étude pour assurer

lindépendance des analyses statistiques effectuées.

B.4 Dose ala moelle estimée due aux rejets gazeux des CNPE

Le second indicateur d’exposition est I'estimation de la dose a la moelle due aux
rejets radioactifs gazeux des CNPE : DBGZ ("Dose Based Geographic Zoning" :
zonage géographique fondé sur I'estimation de la dose liée aux rejets gazeux
de la CNPE).

Ces doses ont été estimées par 'IRSN au niveau communal [Evrard et al.,2006]. La
dose estimée par I'lRSN attribuée a un sujet est la dose équivalente a la moelle
osseuse regue chez I'enfant, estimée pour sa commune et exprimée en sievert (Sv)

unité de mesure de la radioactivité permettant d’évaluer le risque biologique pour un
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organe donné. Cette dose équivalente est calculée a partir de la dose absorbée
(exprimée en gray) et pondérée par un facteur tenant compte du type de
rayonnement, elle permet d'estimer de fagon quantitative I'exposition de la population
considérée aux rayonnements ionisants a partir de la modélisation des transferts des
rejets radioactifs réels gazeux, des installations nucléaires en fonctionnement normal
dans I'environnement. Les rejets utilisés sont les rejets réels annuels moyens type
par type de réacteur pour les CNPE (une CNPE pouvant avoir plusieurs réacteurs de
différents types) et les rejets annuels par site pour les autres sites nucléaires. Les
données postérieures a 1995 (1995-2000) sont utilisées pour les CNPE, et autour de
1995 pour les autres sites suivant la disponibilité des données. Nous disposions
d’'une estimation de dose (Figure 8) pour chaque commune incluse dans un carré de
20 km de c6té centré sur 24 sites nucléaires (les 19 CNPE, La Hague, Cadarache,
Pierrelatte, Romans-sur-Isere et Saclay).

Figure 8: Exemple de zonage pour la CNPE de Chinon a partir des estimations de la
dose due aux rejets radioactifs gazeux de cette CNPE (Source : IRSN/DPRH/SER/UETP)

Dose a la noelle en pSwvsan

0.1 0.1-0.32 0.32-1.0 1.0-3.2
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Quand une commune était proche de deux CNPE, la dose estimée attribuée aux
sujets de cette commune était la somme des doses correspondantes a chacune des
CNPE (par exemple Belleville et Dampierre, Tricastin et Cruas, Figure 9). Certaines
communes proches d’'une CNPE sont aussi proches d’autres sites nucléaires pour
lesquels 'IRSN avait également estimé les doses de rejets gazeux: c’est le cas de la
CNPE de Flamanville proche de 'usine de retraitement de La Hague et des CNPE de
Cruas et Tricastin, proches du site nucléaire de Pierrelatte. Dans ce cas, la dose
totale était attribuée a la commune et a ses sujets.

Enfin, certaines CNPE sont proches d’autres sites nucléaires pour lesquels nous ne
disposons pas d’estimations de doses (comme Bugey qui est proche du site de
Creys-Malville et Tricastin qui est proche de Marcoule, Figure 9). Dans ce type de

situation, la seule dose prise en compte était donc celle de la CNPE.
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Figure 9 : Localisation des CNPE qui sont proches les unes des autres ou
proches d’autres sites nucléaires

B ChPE

] Autre site nucléaire dont on connatt la dose

O  Autre site nucléaire

l:l Buffer de 20 km

Dampierre




Afin de réaliser des calculs sur des voisinages de CNPE disjoints et présentant donc
des nombre d’observations statistiquement indépendants, lorsqu’'une commune était
proche de plusieurs CNPE, les sujets y habitant ont été rattachés a la CNPE qui
contribuait le plus a la dose totale la concernant.

Pour que cette approche soit cohérente avec I'approche en distance, nous avons
considéré que les communes dont la mairie était située a plus de 20 km d’'une CNPE
avaient une dose estimée égale a I'exposition de fond « 0 uSv/an », qui correspond a
la catégorie de référence.

L’estimation de dose attribuée a une commune étant la somme des estimations
provenant de différents sites pour lesquels ces estimations étaient disponibles (autre
CNPE ou autre type de site nucléaire), certaines communes trés proches d’un autre
site nucléaire qu’'une CNPE et relativement éloignées de cette CNPE —par exemple
entre 15 et 20 km - peuvent tout de méme avoir une dose estimée relativement
élevée, notamment les communes proches de La Hague avec des estimations de

doses >0,7.10°uSv.

B.5 Analyse statistique

Les analyses ont été effectuées globalement sur tous les cas, par classe d’age de 5
ans (0-4, 5-9, 10-14 ans) et par sous-type de LA: LAL et LAM.
La CNPE de Le Blayais n’a pas été considérée pour les tests a moins de 5 km car il

n’y avait pas de cas attendus dans cette zone.

Nous avons effectué :
- des analyses séparées par année et en excluant une année, par CNPE et en les

excluant tour a tour et par puissance électrique de CNPE.
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- des analyses séparées sur les CNPE qui sont situées au bord de la Manche et les
autres ainsi que sur les CNPE voisines d’'une frontiére et les autres.

L’environnement des CNPE a également été pris en compte en utilisant différentes
variables fournies par 'INSEE. Les analyses ont été stratifiées sur la taille d’unité
urbaine en trois classes : les zones "rurales" (communes rurales et unités urbaines
de moins de 5 000 habitants) ; les zones "semi-urbaines" (unités urbaines de 5 000 a
99 999 habitants) ; les zones "urbaines" (unités urbaines de plus de 100 000
habitants). Les variables contextuelles caractérisant le statut socio-économique des
communes, notamment le taux de chémage, le revenu médian, la part d’ouvriers
dans la population active et la part de bacheliers chez les plus de 15 ans ont
également été prises en compte par stratification des analyses. Par ailleurs, des
analyses de sensibilité visant a utiliser des zones de référence proches des CNPE
ont été faites en excluant les sujets a plus de 50 km d’'un CNPE. Les données ont
également été analysées apres exclusion des sujets qui habitaient a moins de 200 m
d'une ligne a haute tension (LHT) puisqu’une association entre la proximité a ces
sources d’exposition et le risque de LA a été suggérée dans la littérature ([Ahlbom et

al.,2000]; [Greenland et al.,2000]).

Pour tester I'existence d’'une tendance entre I'incidence des LA et la distance a une
CNPE, nous avons utilisé comme covariable la fonction inverse de la distance, pour
des classes de 2 km. La significativité des parameétres de la régression a été évaluée
en simulant 10 000 réplications aléatoires du jeu de données sous I'’hypothese Hg
d’uniformité spatiale des taux d’incidence des LA. Pour I'étude cas-témoins, 10 000
permutations du statut cas-témoins des sujets ont été simulées, par département et

indépendamment de la distance aux CNPE. Dans les études d’incidence, les 10 000

111



jeux de données ont été construits sous I'hypothése d’une distribution de Poisson du
nombre de cas par commune ayant comme espérance le nombre attendu calculé a
partir des taux d'incidence de référence de l'année et des estimations des

populations pédiatriques par classe d'age de la commune considérée.

B.6 Puissance statistique

Pour un test unilatéral au risque d’erreur 5%, la puissance statistique de I'étude cas-
témoins 2002-2007 pour détecter un OR égal a 2 était de 40% pour la classe d’age
0-4 ans et de 70% pour les 0-14 ans (Tableau 17). Pour un test de Poisson exact
unilatéral au risque d'erreur 5%, la puissance de détection d'un doublement
d’incidence chez les 0-14 ans était de 70% pour la période 2002-2007 et de plus de
80% pour les études d’incidence sur 1990-2001 et 1990-2007.

La puissance des analyses réalisées chez tous les sujets de moins de 15 ans est
donc bonne quelle que soit la période d’étude, alors que celle des analyses réalisées

uniqguement chez les sujets de moins de 5 ans est limitée pour la période 2002-2007.

Tableau 17 : Puissance de I’étude cas-témoins et des études d’incidence pour détecter
différentes valeurs (8) du risque relatif en utilisant des tests unilatéraux au risque
d’erreur 5%.

Etude cas-témoins Etudes d’incidence
2002-2007 2002-2007 1990-2001 1990-2007

Age < 15 ans

0=1,2 0,13 0,13 0,17 0,22

0=1,5 0,32 0,34 0,50 0,66

0=2,0 0,70 0,73 0,92 1,00
Age <5 ans

0=1,2 0,10 0,10 0,13 0,15

0=1,5 0,20 0,22 0,31 0,42

0=2,0 0,42 0,47 0,68 0,85
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C Résultats

C.1 Distance a la CNPE la plus proche

C.1.a Etude cas-témoins 2002-2007
Le tableau 18 donne la distribution des cas et des témoins autour des CNPE, par
catégorie de distance de I'adresse individuelle a la CNPE la plus proche. Chez les 0-
14 ans, 'OR correspondant aux enfants habitant a moins de 5 km d’'une CNPE
comparés a ceux habitant a 20 km ou plus d’'une CNPE est proche de 2 et différe
significativement de 1 : OR=1,85 [1,04-3,32]. Dans les zones entre 5 et 20 km autour
des CNPE, aucun OR ne différe significativement de 1, ni non plus globalement dans
la zone 0-20 km. Chez les enfants de moins de 5 ans, aucun OR significativement
différent de 1 n’a été observé méme si 'OR correspondant a la zone 0-5km est
supérieur a 1 (OR=1,64 [0,65-4,10], p=0,15) et peut étre considéré comme proche de
'OR observé chez les 0-14 ans. Les observations réalisées chez les 5-9 ans et les

10-14 ans sont similaires.
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Tableau 18 : Distance a la CNPE la plus proche et LA : étude cas-témoin Geocap et études d’incidences

Etude cas-témoins Geocap, Etude d’incidence, Etude d’incidence, Etude d’incidence,
2002-2007" 2002-2007° 1990-2001° 1990-2007°
(distance: adresse-CNPE la plus (distance: mairie —-CNPE la (distance: mairie —-CNPE la (distance: mairie —-CNPE la
proche) plus proche) plus proche) plus proche)
Cas Témoins OR IC95% p 9] E SIR IC95% p 9] E SIR IC9% p 0 E SIR IC9% p
Age <15 ans
0-4,99 km 14 80 1,9 [1,0-3,3] * 14 74 19 [1,0-3,2] * 10 13,6 0,7 [0,4-1,4] 24 21,0 1,1 [0,7-1,7]
5-9,99 km 17 213 0,9 [0,5-1,5] 19 20,6 0,9 [0,6-1,4] 40 39,2 1,0 [0,7-1,4] 59 59,8 1,0 [0,8-1,3]
10-14,99 km 27 320 0,9 [0,6-1,4] 30 254 1,2 [0,8-1,7] 50 485 1,0 [0,8-1,4] 80 73,9 1,1 [0,9-1,4]
15-19,99 km 41 447 1,0 [0,7-1,4] 36 42,4 0,9 [0,6-1,2] 73 81,5 0,9 [0,7-1,1] 109 124,0 0,9 [0,7-1,1]
220 km 2654 28940 1,0
<20 km 99 1060 1,0 [0,8-1,3] 99 95,7 1,0 [0,8-1,3] 173 182,9 0,9 [0,8-1,1] 272 2786 1,0 [0,9-1,1]
=20 km 2654 28940 1,0
Age < 5 ans®

0-4,99 km 6 27 1,6 [0,7-4,1] 8 36 22 [1,044] * 6 6,6 09 [0,3-2,0] 14 10,2 1,4 [0,8-2,3]
5-9,99 km 7 55 1,0 [0,5-2,3] 10 10,2 1,0 [0,5-1,8] 21 19,3 1,1 [0,7-1,7] 31 295 1,1 [0,7-1,5]
10-14,99 km 11 103 0,8 [0,4-1,4] 11 12,6 0,9 [0,4-1,6] 18 23,5 0,8 [0,5-1,2] 29 36,1 0,8 [0,5-1,2]
15-19,99 km 17 136 1,0 [0,6-1,7] 18 20,8 0,9 [0,5-1,4] 39 39,7 1,0 [0,7-1,3] 57 60,6 0,9 [0,7-1,2]
220 km 1248 9396 1,0
Total <20 km 41 321 1,0 [0,7-1,4] 47 47,3 1,0 [0,7-1,3] 84 89,1 0,9 [0,8-1,2] 131 136,4 1,0 [0,8-1,1]
> 20 km 1248 9396 1,0

' Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC 95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age en fin d’année (classes d’age de 5 ans pour les 0-14 ans,
classes d’age de 1 an pour les 0-4 ans) et sur le département de résidence ; “ Ratio d’incidence standardisé (SIR) calculé comme le radio du nombre de cas observés (O) sur
attendus (E) et intervalle de confiance a 95% estimé avec I'approximation de Byar (95%IC); ® Age en fin d’année pour I'étude Geocap; ge en années révolues pour les études
d’incidence

114



La distribution des cas par sexe, type de LA et classe d’age dans les différentes
catégories de distance aux CNPE est trées proche de celle de la catégorie de

référence “= 20 km” (Tableau 19).

Tableau 19 : Description des cas enregistrés a moins de 20 km d’une CNPE sur
la période 2002-2007

Distance : adresse — CNPE la plus proche

0-4,99 km 5-9,99 km 10-14,99 km 15-19,99 km < 20 km 220 km
n % n % n % n % n % n %
Sexe 14 17 27 41 99 2654
Fille 7 50,0% 8 471% 13 48,1% 20 48,8% 48 48,5% 1202 45,3%
Gargon 7 50,0% 9 52,9% 14  51,9% 21 51,2% 51 51,5% 1452 54,7%
Age
<5ans 6 42,9% 7 41,2% 11 40,7% 17 41,5% 41 41,4% 1248 47,0%
5-9 ans 5 35,7% 6 33,3% 11 40,7% 14  341% 36 36,4% 829 31,2%
10-14 ans 3 21,4% 4 23,5% 5 18,6% 10 24,4% 22 22,2% 577 21,7%
Syndrome de Down 0 0% 0 0% 0 0% 1 2,4% 1 1,0% 41 1,5%

Type de leucémie aigiie
LAL

LAL a cellules
précurseur B *

-
N

100,0% 13 76,5% 23 852% 30 73,2% 80 80,8% 2179 82,1%

—_

1 78,6% 10 58,8% 19 70,4% 26 63,4% 66 66,7% 1810 68,2%

LAL acellules T 2 14,3% 3 17,6% 3 11,1% 4 9,8% 12 12,1% 249  9,4%
autre LAL 1 71% 0 0,0% 1 3,7% 0 0,0% 2 2,0% 120  4,5%
LAM 0 0,0% 4 23,5% 3 11,1% 10 24,0% 17 17,2% 407 15,3%
Autre LA 0 0,0% 0  0,0% 1 3,7% 1 2,0% 2 20% 68  2,6%

LA: leucémie aigue; LAL: leucémie aiglie lymphoblastique; LAM: leucémie aiglie myéloblastique
* ce sous-groupe inclut les LAL B communes et pré-B

Des analyses séparées par sous-type de LA (LAL and LAM) n’ont pas mis en
évidence de résultats spécifiques pour I'un ou l'autre sous-type (Tableau 20) méme
si chez les LAL lassociation avec la proximité aux CNPE semble légérement
renforcée a moins de 5 km d’'une CNPE (OR=2,4 [1,3-4,2]). Le nombre de LAM était

trés faible : 17 cas a moins de 20 km et aucun a moins de 5 km.
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Tableau 20 : Association entre leucémie aigle et 2 indicateurs d’exposition:
distance de 'adresse a la CNPE la plus proche et exposition aux radiations
estimée par un zonage géographique des rejets gazeux autour des CNPE dans
I’étude cas-témoins Geocap (2002-2007)

Leucémie aigiie lymphoblastique Leucémie aigiie myéloblastique
Cas Témoins OR' IC 95% Cas Témoins OR' IC 95%
Age < 15 ans
0-4,99 km 14 80 2,4 [1,3-4,2] 0 80 0,0 -
5-9,99 km 13 213 0,9 [0,5-1,5] 4 213 1,4 [0,5-3,8]
10-14,99 km 23 320 1,0 [0,6-1,5] 3 320 0,6 [0,2-1,9]
15-19,99 km 30 447 0,9 [0,6-1,4] 10 447 1,4 [0,7-2,8]
Total <20 km 80 1060 1,0 [0,8-1,3] 17 1060 1,0 [0,6-1,8]
220 km 2173 28940 1,0 405 28940
'>0,72 uSV' 8 97 1,3 [0,6-2,8] 0 97 0,0 -
'0,21-0,72 uSV' 16 213 1,0 [0,6-1,7] 3 213 0,9 [0,3-2,8]
'0,094-0,21 pSV' 24 317 1,1 [0,7-1,6] 5 317 0,9 [0,4-2,3]
'0-0,094 usVv' 33 417 1,1 [0,7-1,5] 6 417 0,9 [0,3-2,2]
Total <20 km 81 1044 1,1 [0,8-1,4] 14 1044 0,8 [0,5-1,5]
220 km 2172 28956 1,0 408 28956
Age <5 ans

0-4,99 km 6 27 2,1 [0,8-5,4] 0 27 0,0 -
5-9,99 km 6 55 1,1 [0,5-2,7] 1 55 0,7 [0,1-5,5]
10-14,99 km 9 103 0,8 [0,4-1,6] 1 103 0,4 [0,1-2,8]
15-19,99 km 10 136 0,8 [0,4-1,5] 6 136 1,7 [0,7-4,1]
Total <20 km 31 321 0,9 [0,6-1,4] 8 321 0,9 [0,4-2,1]
220 km 1024 9396 1,0 194 9396
'>0,72 uSV' 4 28 1,5 [0,5-4,6] 0 28 0,0 -
'0,21-0,72 uSV' 6 59 1,2 [0,5-2,8] 0 59 0,0 -
'0,094-0,21 uSV' 12 88 1,3 [0,7-2,6] 3 88 1,1 [0,3-3,3]
'0-0,094 uSVv' 11 137 0,8 [0,4-1,4] 4 137 1,2 [0,4-3,3]
Total <20 km 33 312 1,0 [0,7-1,4] 7 312 0,8 [0,4-1,9]
220 km 1022 9405 1,0 195 9405

' Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC 95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age
en fin d'année (classes d’ége de 5 ans pour les 0-14 ans, classes d’age de 1 an pour les 0-4 ans) et sur le
département de résidence ; ~ Age en fin d’'année

C.1.b Etude d’incidence 2002-2007
Sur la période 2002-2007 (Tableau 18), 2 831 cas de LA de moins de 15 ans ont été
inclus dans l'étude d’incidence. Parmi eux, 14 sont classés dans la zone la plus
proche des CNPE, puisqu’ils habitaient dans une commune dont la mairie est située
a moins de 5 km d’'une CNPE. Dans ces communes, 7,4 cas étaient attendus et le
SIR correspondant est donc proche de 2. |l differe significativement de 1

(SIR=1,9 [1,0-3,2], p unilatéral= 0,02). De méme chez les 0-4 ans, 8 cas ont été
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observés alors que 3,6 étaient attendus (SIR =2,2 [1,0-4,4], p unilatéral= 0,03). Les
enfants qui avaient 14 ans en années révolues au diagnostic mais 15 ans a la fin de
'année du diagnostic ne sont pas inclus dans I'étude cas-témoins basée sur 'age a
la fin de 'année du diagnostic, c’est la raison pour laquelle il y a un peu plus de cas
inclus dans I'étude d’incidence que dans I'étude cas-témoins.

Aucun exces particulier n’a été détecté ni dans les autres zones qui entourent les
CNPE a plus de 5 km ni globalement dans la zone 0-20 km. A moins de 20 km, les
nombres de cas observés sont tres proches des nombres de cas attendus (O =99 ;
E = 95,7). Méme si une tendance croissante significative a été détectée pour le SIR
avec l'inverse de la distance aux CNPE (p unilatéral=0,001), les SIR observés a plus
de 5 km d’'une CNPE sont tous proches de 1 et n’en différent pas significativement.
Les différences statistiquement significatives observées entre les nombres de cas
observés et attendus sont donc mieux décrits par une augmentation d’incidence a
moins de 5 km d’une CNPE que par une tendance croissante du taux d’incidence

avec la proximité croissante d’'une CNPE.

Les résultats obtenus en utilisant 'approche “incidence” basée sur la distance de la
mairie de la commune a la CNPE la plus proche et ceux obtenus en utilisant
'approche cas-témoins basée sur la distance de I'adresse individuelle a la CNPE la
plus proche sont quantitativement et qualitativement trés proches puisque les OR et
SIR sont trés proches tout comme leurs intervalles de confiance respectifs et le
degré de significativité statistique de leurs écarts a 1. Ceci est lié au fait que ces
deux types de distances sont trés corrélés (Figure 10). Chez les 995 témoins dont la

distance de I'adresse individuelle a la CNPE la plus proche et la distance de la mairie
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de la commune de résidence a la CNPE la plus proche sont inférieures a 20 km, ces
deux distances sont en effet fortement corrélées (r = + 0,97).
Figure 10 : Corrélation entre la distance de I’adresse individuelle a la CNPE la

plus proche et la distance de la mairie de la commune a la CNPE la plus
proche, chez les 995 témoins domiciliés a moins de 20 km d’'une CNPE
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C.1.c Etude d’incidence 1990-2001
Il N’y a que quelques différences d’effectifs rares et limitées entre les résultats publiés
précédemment par notre équipe sur la période 1990-1998 [White-Koning et al.,2004]
et ceux calculés a posteriori sur la méme période. Elles sont expliquées par les
quelques améliorations qui ont été apportées au RNHE comme I'exclusion ou I'ajout
de certains cas (peu nombreux puisque le registre était déja quasiment exhaustif lors
des premiers calculs), la correction d’'un diagnostic, d’'une date de diagnostic ou

d’'une adresse. Par ailleurs, des fusions ou réorganisations de communes pouvant
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avoir eu lieu, la localisation communale de quelques cas a pu €galement Iégérement

changer.

L’étude mise a jour montre, sur la période 1990-2001, 5 356 cas de LA diagnostiqués
en France chez les enfants de moins de 15 ans. Parmi ceux-ci, 173 habitaient a
moins de 20 km d’'une CNPE alors que 182,9 étaient attendus et 10 a moins de 5 km
alors que 13,6 étaient attendus. Le SIR pour cette derniére zone était de 0,7 [0,4-
1,4], il ne différait pas significativement de 1 (cf Tableau 18 ci-dessus). L’analyse par
groupe d’age ne montre pas de résultats spécifiqgues pour une catégorie.

Par rapport a I'étude précédente de notre équipe sur l'incidence de LA et la distance
aux CNPE sur la période 1990-1998, les résultats sont inchangés et nous retrouvons
une absence d’augmentation d’incidence des leucémies de I'enfant autour des
centrales nucléaires quelque soit la tranche d’age observée entre 0 et 14 ans.

Dans une étude précédente, la méme période 1990-2001 a été étudiée en utilisant
un indicateur différent: I'estimation des doses dues aux rejets gazeux des CNPE
[Evrard et al.,2006]. Aucune association entre cet indicateur et l'incidence des LA

n’avait été trouvée et I'étude mise a jour donne les mémes résultats (Tableau 18).

C.1.d Etude d’incidence 1990-2007
Sur la période 1990-2007, 8 187 cas de LA ont été diagnostiqués en France chez les
enfants de moins de 15 ans (Tableau 18). Au total, 272 cas ont été diagnostiqués
chez des enfants habitant & moins de 20 km de I'une des 19 CNPE entre 1990 et
2007 et 278,6 cas étaient attendus (SIR=1,0 [0,9—1,1]). Parmi les cas incidents, 24
habitaient a moins de 5 km d’'une CNPE alors que 21,0 étaient attendus. Le SIR

correspondant était de 1,1 [0,7-1,7]. Bien qu’il soit |égérement supérieur au SIR de la
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période 1990-2001, il ne difféere pas significativement de 1 (p unilatéral = 0,3)
(Tableau 18). Chez les 0-4 ans, le méme résultat est observé: un SIR Iégerement
supérieur a 1 (1,4 [0,8-2,3]) mais non significatif (p unilatéral=0,15).

Aucune des quatre zones définies autour des CNPE ne présentait d’excés significatif
de cas (Tableau 18) et aucune variation tendancielle des SIR avec la distance aux
CNPE n’a été observée ni pour la totalité des enfants, ni pour aucune des trois

tranches d’age étudiées.

C.1.e Analyses de sensibilité, prise en compte de facteurs de confusion
potentiels et analyses par sous-groupe

Par année
L’analyse 2002-2007 par année d’étude, en incidence comme en cas-témoins
montre des SIR et OR élevés principalement pour les années 2003, 2006 et 2007
(Tableau 21). Le nombre de sujets par année étant faible, nous avons aussi
considéré les observations obtenues sur 5 années, en excluant séquentiellement
chacune des 6 années 2002 a 2007. Les SIR et OR (0-5 km) obtenus restent du
méme ordre de grandeur quand les années 2006 ou 2007 sont exclues méme si leur
écart a 1 n’est plus statistiquement significatif.
Pour la zone 0-5 km et apres correction de Bonferroni pour tenir compte du fait que 6
tests ont été réalisés, le SIR de I'année 2006 est significativement supérieur a 1 (p
unilatéral gont = 0,05). S’il N’y a pas d’hétérogénéité statistiquement significative entre
les 6 SIR (p = 0,14 et par simulation p = 0,20), ils ne peuvent cependant pas étre
considérés comme tous égaux a 1 (p = 0,001 et par simulation p = 0,008).
Entre 1990 et 2007 seules les années 2006 et 2007 ont un SIR significativement

supérieur a 1 a moins de 5 km d’'une CNPE.
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Cependant, apres correction de Bonferroni (18 années d’observation), ces excés n’étaient plus statistiquement significatifs. Pour la
période 1990-2007, 'hétérogénéité des 18 SIR observés était proche de la significativité statistique (p = 0,12 et par simulation p =

0,09) et 'ensemble de leurs écarts a 1 était proche de la significativité statistique (p = 0,06 and par simulation p = 0,09).

Par CNPE
Les résultats détaillés par CNPE sur la période 2002-2007 ne révelent pas qu'une CNPE ou un groupe de CNPE aient une

incidence particulierement élevée a moins de 5 km (Tableau 21 — Figure 11).

Tableau 21: Distance a la CNPE la plus proche et leucémie aigiie de I’enfant - analyses de I’étude cas-témoin Geocap
(adresse individuelle) et de I’étude d’incidence (adresse de la mairie), 2002-2007, stratifiées sur la puissance électrique du
CNPE, I’'année d’étude

Etude cas-témoins Geocap Etude d’incidence, 2002-2007~
<5km vs, 220 km <20 km vs, 2 20 km <5km <20 km
Cas Témoins OR IC95% p Cas Témoins OR 1IC95% p O ESIRIC9S% p O E SIRIC9% p

Puissance électrique

5200-5400 MWe 3 22 1,4 [0,4-4,9] 28 303 0,9 [0,6-1,4] 3 1,8 1,7 [0,3-4,8] 27 26,2 1,0 [0,7-1,5]
3600 MWe 4 22 2,1 [0,7-6,3] * 28 325 1,0 [0,6-1,4] 3 1,9 1,6 [0,3-4,5] 27 31,6 0,9 [0,6-1,2]
2600-2800 MWe 6 29 2,1 [0,8-5,1] # 33 345 1,1 [0,7-1,5] 7 3,0 2,3 [0,9-4,8] * 34 30,8 1,1 [0,8-1,5]
1800 MWe 1 7 1,4 [0,2-11,6] 10 87 1,3 [0,6-2,6] 1 0,6 1,7 [0,0-9,3] 11 71 1,5 [0,8-2,8]
Année

2002 0 12 0,0 15 180 0,8 [0,5-1,5] 1 1,2 0,8 [0,0-4,5] 15 16,2 0,9 [0,5-1,5]
2003 3 15 2,1 [0,6-7,5] 18 182 1,2 [0,7-2,0] 31,2 24 [057,1] 17 16,2 1,1 [0,6-1,7]
2004 1 13 0,8 [0,1-6,4] 19 168 1,2 [0,7-2,0] 1 1,3 0,8 [0,0-4,4] 18 16,3 1,1 [0,7-1,7]
2005 1 13 0,8 [0,1-6,6] 14 161 1,1 [0,6-1,9] 0 1,2 0,0 [0,0-3,1] 17 155 1,1 [0,6-1,8]
2006 5 13 4,9 [1,6-14,8] * 18 175 1,1 [0,6-1,9] 51,2 4,1 [1,3-9,6] * 17 15,7 1,1 [0,6-1,7]
2007 4 14 3,9 [1,2-12,9] * 15 195 0,8 [0,4-1,4] 4 1,2 3,3 [0,9-8,4] * 15 15,7 1,0 [0,5-1,6]
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Localisation cotiére

Oui 3 18 1,7 [0,5-6,0] 26 258 1,1 [0,7-1,3] 3 1,5 2,0 [0,4-5,9] 29 24,7 1,2 [0,8-1,7]
Non 11 62 1,9 [1,0-3,6] * 73 802 1,0 [0,8-1,3] 11 59 1,9 [0,9-34] * 70 71,1 1,0 [0,8-1,2]
Localisation

frontaliere

Oui 4 19 1,9 [0,6-5,9] 17 187 0,9 [0,5-1,5] 4 13 3,0 [0,8-7,6] * 19 16,4 1,2 [0,7-1,8]
Non 10 61 1,8 [0,9-3,6] 82 873 1,1 [0,8-1,3] 10 6,0 1,7 [0,8-3,1] # 80 79,3 1,0 [0,8-1,3]
Taille d’unité urbaine

de la commune

Rurale 9 49 2,2 [1,0-4,7] ~* 49 445 1,2 [0,8-1,6] 9 39 23 [1,1-44] * 51 41,8 1,2 [0,9-1,6] #
Semi-urbaine 3 16 2,2 [0,6-7,9] 26 388 0,8 [0,5-1,3] 3 25 1,2 [0,2-3,5] 26 34,6 0,8 [0,5-1,1]
Urbaine 2 15 1,5 [0,3-6,6] 24 227 1,3 [0,8-2,1] 2 09 21 [0,2-7,7] 22 19,4 1,1 [0,7-1,7]
Revenu médian de la

commune

< médiane 11 51 2,3 [1,2-44] * 63 703 1,0 [0,8-1,3] 11 46 24 [1,2-43] * 63 64,7 1,0 [0,8-1,3]
= médiane 3 27 1,1 [0,3-3,6] 35 352 1,1 [0,7-1,6] 3 28 1,1 [0,2-3,2] 36 31,0 1,2 [0,8-1,6]
Part d’ouvriers dans

la commune

< médiane 2 15 1,6 [0,4-7,3] 18 175 1,2 [0,7-2,1] 2 14 1,5 [0,2-5,2] 18 15,8 1,1 [0,7-1,8]
2 médiane 12 65 1,9 [1,0-3,5] * 81 885 1,0 [0,7-1,2] 12 6,0 2,0 [1,0-3,5] * 81 79,9 1,0 [0,8-1,3]
Part de bacheliers

dans la commune

< médiane 13 70 1,9 [1,0-3,6] * 79 819 1,0 [0,8-1,3] 13 6,0 2,2 [1,2-3,7] * 78 71,5 1,0 [0,9-1,4]
> médiane 1 10 1,4 [0,2-11,6] 20 241 1,0 [0,6-1,6] 114 0,7 [0,0-4,1] 21 21,3 0,9 [0,5-1,3]

' Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age en fin d’année (classes d’age de 5 ans pour
les 0-14 ans, classes d’age de 1 an pour les 0-4 ans) et sur le département de résidence ; 2 Ratio d'incidence standardisé (SIR) calculé comme le radio du
nombre de cas observés (O) sur le nombre de cas attendus (E) et intervalle de confiance a 95% estimé avec I'approximation de Byar (95%IC); * Puniatera
<0,05; # Punitatéral <0,10
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Aucune CNPE n’a un OR significativement supérieur a 1 et méme si les CNPE de
Chooz, Civaux et Cruas ont un SIR supérieur a 1 de facon significative ou proche de
la significativité (respectivement, p unilatéral = 0,01; 0,09; 0,06), ils ne le restent pas
quand la multiplicité des tests (18 CNPE considérées isolément parmi les 19, sauf Le
Blayais) est prise en compte par la correction de Bonferroni. Par ailleurs, quand
chaque CNPE est exclue tour a tour, les SIR et OR sur les 17 autres CNPE restent
trés proches des SIR et OR globaux et significativement (ou quasi-significativement)

différents de 1 (Tableau 22).

Tableau 22 : LA a moins de 5 km d’une CNPE, 2002-2007 —estimations apres
exclusion, une a une, de chaque CNPE

Etude cas-témoins?® Etude d’incidence ®

OR IC95% SIR IC 95%
sans Bellevile 1,9 [1,0-3,3] 2,0 [1,1-3,3]
sans Bugey 1,9 [1,1-3/4] 1,9 [1,1-3,3]
sans Cattenom 2,1 [1,2-3,7] 2,1 [1,2-3,6]
sans Chinon 1,8 [1,0-3,4] 1,9 [1,0-3,2]
sans Chooz 1,7 [0,9-3,2] 1,6 [0,8-2,8]
sans Civaux 1,8 [1,0-3,2] 1,8  [1,0-3,1]
sans Cruas 1,7  [0,9-3,1] 1,7 [0,9-3,0]
sans Dampierre 1,9 [1,1-3/4] 2,0 [1,1-3,3]
sans Fessenheim 1,8 [1,0-3,3] 1,8 [1.0-3,1]
sans Flamanville 1,9 [1,1-3/4] 1,9 [1,1-3,3]
sans Golfech 2,0 [1,1-8,5] 2,0 [1,1-3,4]
sans Gravelines 1,9 [1,0-3,6] 1,9 [1,0-3,3]
sans Le Blayais 1,9 [1,0-3,3] 1,9 [1,0-3,2]
sans Nogent 1,9 [1,0-3,3] 1,9 [1,0-3,2]
sans Paluel 1,7 [1,0-3,2] 1,8 [1,0-3,1]
sans Penly 1,9 [1,1-3/4] 2,0 [1,1-3,3]
sans Saint-Alban 1,8 [1,0-3,4] 2,0 [1,0-3,4]
sans Saint-Laurent 2,0 [1,1-3,5] 2,0 [1,1-3,3]
sans Tricastin 1,9 [1,1-3,5] 2,1 [1,1-3,5]

# Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC95%) estimés par régression logistique
ajustée sur I'age en fin d’année (classes d’age de 5 ans pour les 0-14 ans, classes d’age de 1 an pour
les 0-4 ans) et sur le Département de résidence; ® Ratios d'incidence standardisés (SIR) calculés
comme le ratio du nombre de cas observés (O) sur le nombre de cas attendus (E) avec
I'approximation de Byar pour l'intervalle de confiance a 95% (1C95%);

Le SIR et 'OR de Chooz a moins de 20 km sont tous deux significativement

supérieurs a 1 mais ce résultat n’est pas tres différent du résultat sur 0-5 km puisque
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la configuration de cette CNPE est trés particuliere : les zones 0-5 km et 0-20 km
autour de cette CNPE sont presque identiques car cette CNPE est trés proche de la

frontiere franco-belge et nichée dans 'angle qu’elle forme a cet endroit.

Figure 11: SIR et OR < 5km d’une CNPE, par CNPE, sur la période 2002-2007
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L’étude d’incidence a moins de 5 km par CNPE sur la période globale 1990-2007 n’a
pas mis en évidence de CNPE avec un risque particulierement supérieur a 1. En
effet méme si certains SIR sont significativement supérieurs a 1, ils ne le restent pas
apres correction de Bonferroni. Il y a une hétérogénéité non significative entre les 18
CNPE (p = 0,13 et par simulation p = 0,11) et le test d’hypothése selon laquelle ils

sont tous égaux a 1 est quasi-significatif (p = 0,07 et par simulation p = 0,11).

Caractéristigues des CNPE

Les analyses ont été stratifiées sur la puissance électrique des CNPE et aucun
résultat spécifigue n’a été trouvé sur un groupe particulier, ni aucune tendance avec
la puissance électrique (Tableau 21).

Sur la période 2002-2007, les observations réalisées sur les CNPE situées au bord
de la Manche sont identiques aux observations faites sur 'ensemble des CNPE: OR
=1,7[0,5-6,0] et il en est de méme pour les observations faites sur les CNPE situées
au bord d’une riviere : OR =1,9 [1,0-3,6]. Ces deux groups de CNPE, qui ont des
structures de rejets liquides vs gazeux particulieres, ne présentent donc pas de
particularité par rapport a I'ensemble des CNPE.

Enfin, les analyses séparées des CNPE a moins de 20km d’une frontiére et des
autres n‘ont pas montré de différence entre ces groupes: OR (CNPE

frontalieéres)=1,9 [0,6-5,9] et OR (CNPE non frontaliéres)=1,8 [0,9-3,6].

Prise en compte des caractéristiques contextuelles communales

Les analyses stratifiées sur le type d’unité urbaine des communes n’ont pas mis en
évidence de résultats particuliers. En effet, méme si les SIR et OR calculés sur les

sujets habitants dans les communes les plus urbaines n’étaient pas significativement
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différents de 1, il y avait deux fois moins d’exposés dans les communes urbaines par
rapport aux communes les plus rurales (Tableau 21).

Les analyses réalisées en excluant les sujets situés a plus de 50 km d’'une CNPE
n’ont pas non plus montré de résultats particuliers : sur la période 2002-2007, 'OR
associé a la proximité a moins de 5 km d’'une CNPE était similaire a celui obtenu
dans les études principales : OR=1,7 [0,95-3,1]. Par ailleurs, le SIR entre 20 et 50 km

des CNPE est proche de 1 : SIR=1,05 [0,96-1,15].

Les variables socio-économiques étudiées étaient par contre associées a la distance
aux CNPE : les communes situées a moins de 20 km d’'une CNPE étaient, en
moyenne, moins avantagées que les autres communes frangaises, mais ce résultat
n’était pas spécifigue de la zone 0-5 km. Parmi ces caractéristiques contextuelles
des communes, seul le revenu médian est associé significativement au statut cas-
témoin et cette association est faible : OR=1,1 [1,0-1,2]. L’'augmentation de risque
détectée a moins de 5 km d’'une CNPE semble plus marquée dans les communes
ayant un revenu médian ou une part de bacheliers chez les plus de 15 ans inférieur a
la médiane des communes francaises. Les analyses ajustées sur ces 4 variables ne

modifiaient cependant pas les résultats (Tableau 21).

Proximité a une ligne a haute tension

Dans I'étude cas-témoins 2002-2007, la distance a une CNPE et celle a une ligne a
haute tension sont corrélées : il y a plus de sujets témoins proches d’une LHT a
moins de 20 km d’'un CNPE (22% a moins de 400 m de la LHT la plus proche) qu’au-
dela (11% a moins de 400 m de la LHT la plus proche). Quand les analyses sont

stratifiées ou ajustées sur la distance a la LHT la plus proche (< 400 m de la LHT vs
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> 400 m), les résultats restent cependant inchangés, tout comme quand la coupure

est choisie a 200 m ou 600 m d’'une LHT.

C.2 Estimations de doses liées aux rejets gazeux radioactifs des CNPE

La distribution des sujets selon les estimations de dose a la moelle liées aux rejets
radioactifs gazeux (DBGZ) est sensiblement différente de leur distribution selon la
distance aux CNPE (Tableau 23) : 40% des témoins de la catégorie des plus
exposeés (> 0,72 uSv) étaient dans la zone 0-5 km d’'une CNPE, 44% dans la zone 5-
10 km, 11% dans la zone 10-15 km et 4% dans la zone 15-20 km.

Tableau 23 : Période 2002-2007: Classification croisée des témoins, selon la

distance « mairie - CNPE la plus proche » et I’estimation de dose a la moelle
due aux rejets gazeux radioactifs des CNPE a la localisation de la mairie

Dose a la moelle estimée pour la commune

distance
maitie  Reférence KM OMLHA0 021072 Loz2usv  Tota
0-499km 0 5 5 38 39 87
5-999km 0 33 50 93 43 219
10-1499km 0 119 104 62 1 296
15-19.99km 1 260 158 20 4 443
>20km 28955 0 0 0 0 28 955
Total 28956 417 317 213 97 30 000

 ’estimateur "Dose Based Geographic Zoning" est basé sur I'estimation de la dose de radioactivité
a la moelle associée aux rejets gazeux des CNPE a la mairie de la Commune et exprimée en uSv.
La "Référence" de I'estimateur DBGZ inclut tous les sujets qui ont une estimation de dose nulle et
ceux qui résident dans des communes dont la mairie est située a plus de 20km d’'une CNPE.

Aucune association entre I'incidence des LA et DBGZ n’a été observée dans |'étude
cas-témoins ni dans I'étude d’incidence sur la période 2002-2007 (Tableau 24). Les

SIR et OR étaient proches de 1 pour toutes les catégories de DBGZ.

127



Tableau 24 : Association entre I'’estimateur de dose basé sur un zonage géographique (Dose Based Geographic Zoning -
DBGZ ?) autour des CNPE et les leucémies aigues de I’enfant — Etude cas-témoins Geocap et études d’incidence

Etude cas-témoins, 2002-2007° Etude d’incidence, 2002-2007° Etude d’incidence, 1990-2001° Etude d’incidence 1990-2007°

(distance: mairie-CNPE (distance: mairie-CNPE (distance: mairie-CNPE (distance: mairie-CNPE
la plus proche) la plus proche) la plus proche) la plus proche)

Cas_Témoins OR IC95% 0 E SIR__ IC95% 0 E SIR__ IC95% 0 E SIR__ IC95%
Age < 15 ans®
> 0,72 uSv° 8 97 1,0 [0,5-2,1] 8 83 10 [04-1,9] 13 164 08 [04-14] 21 247 09 [05-13]
0,21-0,71 uSv 19 213 1,0 [06-16] 20 185 11  [0,7-1,7] 42 367 11  [0,81,6] 62 552 1,1 [0,9-14]
3,&94-0,20 29 317 1,0 [0,7-1,5] 31 30,0 10 [0,7-1,5] 54 568 1,0 [0,7-1,2] 85 867 1,0 [08-12]
>0 USv et < 40 417 1,0 [0,7-14] 40 390 1,0 [0,7-1,4 64 731 09 [0,7-1,1 104 1120 09 [0,8-1,1
0,093HSV ’ [a'a] ’ ’ [!-!] ’ ) [a'!] ) ) [!-!]
Référence 2657 28956 1,0
:é‘\’/ km et>0 9% 1044 10 [0813] 99 957 10 [0813] 173 1829 1,0 [08-1,1] 272 2786 1,0 [0,9-1,1]
Référence 2657 28956 1,0
Age < 5 ans®
> 0,72 uSv? 4 28 1,1 [0,4-3,2] 5 40 12  [04-29] 7 80 09 [04-18] 12 120 1,0 [0,51,8]
0,21-0,71 uSv 6 59 0,9 [0,4-2,0] 8 92 09 [041,7] 23 179 13 [0,81,9] 31 271 11 [08-16]
3’&?4'0’20 15 88 13 [0723] 16 149 11  [0,6-1,7] 20 279 1,0 [07-15] 45 428 11 [0,814]
S%Si\:lgtls 16 137 09 [05-15] 18 191 09  [0,6-1,9] 25 353 07 [05-1,1] 43 545 08 [0,6-1,1]
Référence 1248 9396 1,0
:5\? km et>0 41 312 1,0 [07-14] 47 473 1,0  [0,7-1,3] 84 891 10 [081,1] 131 1364 10 [0,81,1]
Référence 1248 9405 1,0

4 L’estimateur "Dose Based Geographic Zoning" est basé sur I'estimation de la dose d'irradiation & la moelle associée aux rejets gazeux des CNPE a la
mairie de la Commune et exprimée en uSv. La "Référence" de I'estimateur DBGZ inclut tous les sujets qui ont une estimation de dose nulle ou résidante
dans des communes dont la mairie est située a plus de 20 km d’une CNPE.

® Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age en fin d’année (classes d'age de 5 ans pour
les 0-14 ans, classes d’age de 1 an pour les 0-4 ans) et sur le Département de résidence; © Ratios d’incidence standardisés (SIR) calculés comme le ratio
du nombre de cas observés (O) sur le nombre de cas attendus (E) avec I'approximation de Byar pour l'intervalle de confiance a 95% (1C95%);

4 Age en fin d’année dans I'étude Geocap; age en années révolues dans les études d’'incidence
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Les résultats étaient similaires avec des catégories de DBGZ faites a partir des
quartiles de la distribution de I'exposition des témoins ou avec les catégories utilisées
dans I'étude précédente [Evrard et al.,2006] et I'exclusion des CNPE proches
d’autres sites nucléaires ne modifiait pas ces observations. Enfin, aucune association

entre LA et DBGZ n’a été trouvée pour la période globale 1990-2007 (Tableau 24).

D Discussion

L’étude cas-témoins GEOCAP met en évidence une association entre I'incidence des
LA de I'enfant et le fait d’habiter a moins de 5 km d’'une CNPE sur la période 2002-
2007. Cette association a aussi été observée avec I'étude d’incidence sur la méme
période. Cependant, I'étude d’incidence sur la période précédente 1990-2001 n’a mis
en évidence aucune association. L'utilisation d’estimations de doses de radiation
délivrée a la moelle et provenant des déchets gazeux des CNPE fournissent des
résultats trés différents puisque les SIR et OR étaient trés proches de 1 et n’en
différaient pas significativement dans toutes les catégories d’exposition. L’association
observée sur la période 2002-2007 avec le fait de résider a moins de 5 km d’une
CNPE n’était pas limitée a catégorie d’age, a une CNPE ou un groupe de CNPE, a

une ou plusieurs années.

Une des forces de I'étude est que les cas de LA sont tous ceux identifiés dans le
RNHE, dont le recrutement a couvert la France entiére depuis 1990 avec une trés
bonne exhaustivité [Clavel et al.,2004]. D’autre part, les témoins ont été
échantillonnés a partir d’'une base quasi-exhaustive puisqu’elle contient tous les
enfants appartenant a un foyer fiscal. Cet échantillon témoin était bien représentatif

de la base de tirage initiale. Les deux approches, cas-témoins et incidence, auraient
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pu comporter différentes sortes de biais. Cependant, le fait que ces deux approches
aboutissent a des résultats trés similaires est un argument fort en faveur de la validité
de l'estimation des OR et SIR, puisque méme si, dans ces deux approches, les cas
ont été inclus a partir du méme registre le RNHE, les populations auxquelles ils sont
rapportés sont estimées de deux facons tres différentes (estimation des populations
communales fondées sur les données des recensements pour I'approche
"incidence", estimation fondée sur le groupe témoin constitué a partir des
déclarations de revenus et taxes d'habitation pour l'approche "cas-témoins". Ces
résultats nous confortent donc la représentativité de I'échantillon témoin de I'étude
GEOCAP et la validité des estimations de populations utilisées dans I'étude
d’incidence.

Les ajustements faits sur les caractéristiques socio-démographiques de la commune
de résidence et sur 'age de I'enfant ont permis d’écarter un certain nombre de
facteurs de confusion contextuels potentiels.

Une des principales limites de cette étude est que les données n’ont pas permis
lajustement sur des facteurs de risque individuels des LA comme le rang de
naissance, I'allaitement, le mode de garde ou I'exposition aux pesticides. Cependant,
il N’y a aucune raison évidente pour que ces expositions individuelles different selon
le fait d’habiter a moins ou plus de 5 km d’une CNPE, conditionnellement au degré
d’urbanisation ou a d’autres caractéristiques socio-démographiques de la commune
prises en compte. Les mouvements de population n’ont pas été étudiés ici.

Comme beaucoup d’études de lincidence des leucémies aigues de I'enfant au
voisinage des CNPE, nous n’avons pas pu prendre en compte dans I'étude GEOCAP
I'histoire résidentielle des sujets, ce qui est bien sir une autre limite importante dans

'évaluation de I'exposition des sujets aux radiations et a tout autre facteur lié a la
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proximité des CNPE. Le fait de restreindre les analyses aux sujets de moins de 5
ans, qui ont une probabilité plus faible d’avoir changé de domicile depuis leur
naissance que les autres enfants plus agés, a conduit a des OR et SIR du méme
ordre de grandeur.

Trois CNPE étaient situées a moins de 20 km d’une frontiére. Or seules les données
francaises sont disponibles sur les disques de 20 km de rayon autour de ces CNPE.
Cependant, I'exclusion de ces trois CNPE ne modifie pas les résultats globaux. Par
ailleurs, aucune CNPE d’un pays frontalier n’est située a moins de 20 km d’une
frontiere francaise.

La proximité des CNPE situées en bord de Manche de l'usine de retraitement de la
Hague a été prise en compte en analysant ces CNPE séparément, ce qui n’a pas
montré de résultat particulier.

Enfin, il est important de noter que les résultats des études complémentaires faites
par CNPE ou par année, méme si elles permettent vraisemblablement d'écarter
I'existence d'un exces localisé a une uniqgue CNPE et persistant, comme on a pu en
observer en Angleterre a Sellafield, en Ecosse a Dounreay et en Allemagne a
Kriimmel, sont a interpréter avec précaution compte tenu de la faiblesse des effectifs

en jeu et de la multiplicité des tests mis en ceuvre.

L’estimation des doses de radiation délivrées a la moelle provenant des déchets
gazeux des CNPE a été réalisée a partir des niveaux moyens de rejets annuels de
déchets, de la composition des déchets et de certains parametres météorologiques
locaux. Les données concernant les rejets réels de carbone 14 n’étant pas
disponibles, ils ont été estimés comme égaux aux limites réglementaires de rejets. La

contribution du carbone 14 a la dose de radiation totale peut donc avoir été
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surestimée. Cependant, ceci a été fait de la méme fagon pour toutes les CNPE. Par
conséquent, malgré certaines erreurs potentielles d’estimations de doses, les
communes ont probablement été correctement ordonnées en termes d’exposition,
liées aux CNPE. Le modéle n'a pas pris en compte les rejets liquides dont la
contribution a la dose totale réelle de radiations pour les individus peut étre du méme
ordre de grandeur que les rejets gazeux. Cependant, celle-ci peut étre considérée
comme homogéne sur la zone étudiée. D’autre part, alors méme que les rejets
liquides des CNPE situées proches d’'une céte et celles des CNPE proches d’une
riviere sont différents, les analyses stratifiées sur cette variable n’ont pas fait
apparaitre de différence dans I'association avec l'incidence de LA.

Globalement, les doses estimées dues aux rejets gazeux des CNPE étaient
extrémement faibles comparées a celles dues a des sources de radiation naturelles
et on ne s’attend pas, d’aprés ce qui est connu a ce jour, a ce qu’elles soient a

I'origine d’un excés de risque de leucémie [UNSCEAR,2000].

Dans les deux études d’incidence francaises multi-sites précédentes [White-Koning
et al.,2004]; [Evrard et al.,2006] aucune association entre la proximité aux CNPE et
incidence de LA n’a été observée. Ce résultat était concordant avec la plupart des
études multi-sites précédentes [Bithell et al.,2008]; [Laurier et al.,2008]; [COMARE,
2011]. En Allemagne, I'étude cas-témoin KiKK qui concernait les enfants de moins de
5 ans a mis en évidence une association entre l'incidence de LA et la proximité aux
CNPE [Kaatsch et al.,2008]. Ce résultat allemand semblait spécifique de cette
tranche d’age 0-4 ans, ce qui n’est pas le cas dans notre étude. Dans I'étude KiKK,
une tendance croissante avec l'inverse de la distance aux CNPE, considérée en

variable continue avait été observée, mais pas quand elle était considérée en
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variable catégorielle. Dans I'étude GEOCAP, une tendance croissante légere et non-
significative des OR et SIR avec l'inverse de la distance a été observée.

A notre connaissance, aucune autre étude n’a utilisé de modéle quantitatif utilisant
une estimation des rejets gazeux des CNPE pour classer les lieux de résidence en
fonction de I'exposition aux radiations.

Les CNPE sont les seuls sites nucléaires étudiés ici, les autres sites faisant partie du
cycle nucléaire (enrichissement de l'uranium, stockage et retraitement des déchets)
ne sont pas pris en compte, une définition précise de ces sites faisant encore I'objet

de discussions chez les spécialistes de la radioprotection et de la slreté nucléaire.

En conclusion, 'augmentation d’incidence observée dans cette étude a moins de 5
km des CNPE ne conforte que partiellement les derniers résultats allemands
puisqu‘elle ne concerne que les années récentes et n'est pas limitée aux enfants les
plus jeunes (0-4 ans). L’absence d’association entre l'incidence des LA et I'estimation
locale de I'exposition aux radiations liées aux rejets gazeux des CNPE semble
indiquer que l'association avec la distance aux CNPE n’est pas expliquée par
'exposition aux radiations dues aux CNPE en fonctionnement normal. Au total, les
résultats suggerent que I'exces de risque observé sur 2002-2007 pourrait étre du a
un ou plusieurs facteurs non identifiés liés a la proximité des CNPE, y compris des
expositions aux radiations non ou mal cernées par les estimations utilisées ici. La
présence de tels facteurs potentiels pourraient étre transitoire ou au contraire
persistante. Ces résultats appellent donc une poursuite de I'analyse de lincidence
dans le temps, une recherche approfondie des facteurs de risque potentiellement liés
a la proximité de CNPE ainsi qu’une analyse collaborative de toutes les données

disponibles provenant des études multi-sites faites dans le monde.
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VI. Proximité aux lignes a haute tension et leucémies
aigues de I’enfant
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A Introduction

Les champs magnétiques a extrémement basse fréquence (CM-EBF) sont générés a
proximité de lignes, caténaires, transformateurs et appareils électriques dans
lesquels passe du courant électrique alternatif 50 Hz (ou 60 Hz en Amérique du
Nord). Les lignes de transport d’électricité a haute tension (LHT) n’expliquent qu’'une
partie des expositions élevées aux CM-EBF. Toutefois, ce sont des sources
d’exposition qu’il est facile d’identifier alors que les autres installations a l'origine de
mémes niveaux de champ sont plus difficiles a localiser et a dénombrer. Dans une
maison proche d’une ligne, c’est cette ligne qui est la source principale du CM. Parmi
les enfants résidant a moins de 30 métres des lignes, la proportion d’enfants exposés
a des champs d’au moins 0,4 uT est beaucoup plus élevée que dans le reste de la
population.

L’étude du lien entre expositions aux CM-EBF et incidence des leucémies de I'enfant
a fait 'objet d’'un nombre important de travaux depuis I'étude de Weirthemer en
1979[Wertheimer &Leeper,1979].

Différents indicateurs d’exposition ont été utilisés :. exposition par des mesures sur
24h dans différentes pieces de la maison, mesures de plus courtes durées, ou
mesures de I'exposition personnelle du sujet par un port de dosimétre pendant un
temps défini [Tomenius,1986] ; [Savitz et al.,1988] ; [London et al.,1991] [Feychting
&Ahlbom,1993] ; [Coghill et al.,1996] ; [Linet et al.,1997] ; [Michaelis et al.,1997] ;
[Michaelis et al.,1998]; [Dockerty et al.,1999]; [Green et al,1999]; [Green et
al.,1999] ; [McBride et al.,1999] ; [UKCCS,1999] ; [Schiz et al.,2001] ; [Kabuto et
al.,2006]. D’autres études ont porté sur I'exposition aux CM-EBF spécifiquement

induite par la proximité aux LHT et utilisé des méthodes de calculs avancés
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prenant en compte les différentes caractéristiques de la ligne pour calculer
'exposition des sujets proches de ces lignes ([Myers et al.,1990] [Feychting
&Ahlbom,1993] [Olsen et al.,1993] [Tynes &Haldorsen,1997] [Bianchi et al.,2000]
[UKCCS,2000] [Feizi &Arabi,2007] [Malagoli et al.,2010]). Certaines études ont utilisé
des indicateurs plus simples sans estimer précisément les champs induits comme la
distance aux lignes, parfois en prenant en compte la tension de la ligne, [Fulton et
al.,1980] [Myers et al,1990] [Petridou et al.,1993] [Tynes &Haldorsen,1997]
[Kleinerman et al.,2000] [UKCCS,2000] [Draper et al.,2005] [Abdul Rahman et
al.,2008], 'incidence au voisinage des lignes [Verkasalo et al.,1993] [Lin &Lee,1994]
[Li et al.,1998], [Mizoue et al.,2004] ou encore la visibilité d’'une ligne autour de
I'habitation [Tomenius,1986] [Fajardo-Gutiérrez et al.,1993]. Enfin, d’autres études
ont utilisé les « wire codes », décrits par Wertheimer [Wertheimer &Leeper,1979],
comme indicateur d’exposition [Wertheimer &Leeper,1979], [Savitz et al.,1988]
[London et al.,1991] [Savitz &Kaune,1993] [Petridou et al.,1997] [Linet et al.,1997]
[Green et al.,1999] [Green et al.,1999] [McBride et al.,1999], qui définissent 5 classes
d’exposition en prenant en compte le type de ligne et de la distance de I'habitation a
la ligne. Certaines études utilisent simultanément plusieurs indicateurs.

Globalement, les associations trouvées dans ces études avec lincidence des
leucémies de I'enfant sont moins fortes quand I'exposition a été estimée par mesure
directe que par calcul des champs induits par les lignes a haute tension.

L’histoire résidentielle des sujets était connue dans la plupart de ces études, elle a
été prise en compte dans le calcul de I'exposition mais parfois seule I'adresse a la
naissance ou I'adresse au diagnostic était disponible.

Les principales méta-analyses d’études dans lesquelles I'exposition aux CM est

calculée ou mesurée [Ahlbom et al.,2000]; [Greenland et al.,2000] et mise en
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relation avec l'incidence de LA ont amené le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC) a classer I'exposition aux champs magnétiques a extrémement
basse frequence comme "Cancérogene possible chez I'Homme" (2B) [IARC ,2002].
Une exposition de plus de 0,4 uT doublerait le risque de leucémie de I'enfant et
concernerait environ 1% de la population pédiatrique.

Depuis cette publication, plusieurs études ont apporté des estimations du méme
ordre méme si dans certaines études les augmentations de risque mises en évidence
ne sont pas significatives [Bianchi et al.,2000] ; [Mizoue et al.,2004] ; [Abdul Rahman
et al.,2008] ; [Malagoli et al.,2010] ou inexistante [Kleinerman et al.,2000]. Draper et
al ont rapporté une augmentation de risque de 1,7 chez les enfants résidant a moins
de 200 m de LHT, ce qui correspond a des champs plus faibles en moyenne que
ceux qui étaient pointés par les analyses poolées [Draper et al.,2005]. Les études
postérieures aux deux méta-analyses de 2000 ont fait 'objet d’'une méta-analyse en
2010 [Kheifets et al.,2010]. Elle rapporte comme les méta-analyses précédentes une
augmentation de risque de LA chez les sujets les plus exposés aux CM mais
l'association trouvée n’était pas statistiquement significative. L'étude anglaise
analysant la distance aux lignes a haute tension [Draper et al.,2005] a depuis été
complétée par une étude portant sur un sous-ensemble de sujets de la premiére
étude pour lesquels les CM-EBF ont pu étre mesurés [Kroll et al.,2010]. Cette étude
n'‘a pas trouvé daugmentation d’incidence de LA chez les sujets ayant une

exposition de plus de 0,2 uT.
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B Matériel et méthodes

L'étude que nous avons réalisé porte sur l'incidence des LA au voisinage des LHT en

France métropolitaine sur la période 2002-2007.

B.1 Sujets :

Les sujets inclus dans cette étude sont tout d’abord les 30 000 témoins de
'échantillon INSEE (voir partie IIl.C). Concernant les cas, ce sont les 2 774 cas de

LA de la période 2002-2007 enregistrés dans le RNHE en novembre 2011.

B.2 Exposition aux LHT

B.2.a Données utilisées
Le Réseau de transport d'électricité (Rte), avec qui nous collaborons étroitement
depuis plusieurs années, posseéde un service de systeme d’'information géographique
qui indique I'emplacement de tous les supports (ou pylénes) de LHT, et tous les
trongons de lignes (Figure 12). Ces données sont continuellement mises a jour et
leur précision continuellement améliorée. Les lignes considérées sont celles
existantes dans la base de données de septembre 2011. Plus de 90% des supports
ont une géolocalisation précise a 2,5 m pres. Les autres ont une incertitude moyenne
de géolocalisation qui est de I'ordre de 25 m suivant la tension de la ligne donc du

type de pyléne.
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Figure 12 : Réseau francais appartenant_’é Rte, 225 et 400kV
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En France, les tensions des lignes a haute et trés haute tension (Tableau 25) sont

400kV, 225kV, 150kV (tension qui tend a disparaitre), 90kV et 63kV.
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Tableau 25 : Réseau de lignes aériennes a haute et trés haute tension de Rte en

France
Réseau Tension Km de lignes (en 2005)
400 kV 13 350
Trés haute
tension
225 kV 21 200
150 kV 1 050
Haute tension 90 kV 12 650
63 kV 29 150
TOTAL 77 400

Il est couramment reconnu que I'exposition a un CM de moins de 0,1 uT peut étre
considérée comme une exposition "de fond", le CM induit par la ligne n’étant alors
pas discernable de celui généré par toute autre source d’exposition environnante.
Nous ne considérons donc ici que les lignes aériennes car les lignes souterraines
générent des expositions aux CM-EBF sensiblement plus faibles et dont la portée a
la surface du sol (0,1 uT a environ 15 m) est a la fois faible et de I'ordre de grandeur
de la précision du géocodage des habitations et de leur taille.

Nous avons choisi de ne pas prendre en compte la date de mise en service des

lignes ou de construction des pylénes, ce qui aurait exclu les troncons qui ont été
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construits aprés I'année considérée pour le sujet. En effet, ces dates ne sont pas
renseignées pour toutes les lignes et ne refletent pas toujours une date de
construction de ligne mais bien plus souvent une modification de celle-ci
(renouvellement de pylénes, ajout d’'un poste intermédiaire). Par ailleurs, depuis 2
000, le kilométrage total des lignes en France fait 'objet d’'un accord entre Rte et
'Etat ce qui implique que tres peu de nouvelles lignes sont construites. Pour ces
différentes raisons, nous avons choisi de garder tous les croisements de lignes x
sujets dans I'étude. A posteriori, nous avons constaté que les sujets qui étaient
"proches" de pylénes dont les dates d’implantations étaient postérieures a leurs
années d’étude I'étaient a des distances relativement importantes. L’impact de ce
choix dans notre étude qui se concentre sur la proximité directe aux LHT ne doit

donc pas étre important.

Nous avons exclu la Corse de I'étude puisque les LHT de cette ile ne sont pas
gérées par Rte : il aurait été trés long et difficile d’obtenir et de géocoder le tracé de
ces lignes, alors qu’elles sont tres peu nombreuses et ne concernent qu’un trés petit

nombre d’enfants.

Géocible a calculé pour tous les sujets la distance de I'adresse a toutes les LHT a
proximité du domicile : la zone prise en compte est de 600 m augmenté de
imprécision du géocodage « automatique » a 99%, ceci afin de connaitre toutes les
lignes potentiellement & moins de 600m du sujet (partie 111.D). En ce qui concerne les
sujets pour lesquels la seule localisation connue est la commune, une autre
approche a été utilisée : si la totalité de la commune est située a plus de 600 m de

toute LHT du réseau Rte, les sujets sont considérés comme n’ayant pas de LHT a
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moins de 600 m. En revanche, on ne connait pas la distance aux lignes des sujets
géocodés a la commune et pour lesquels celle-ci est située a moins de 600 m de la

ligne Rte la plus proche.

B.2.b Distance a la ligne la plus proche
Le premier indicateur d’exposition est la distance a la LHT la plus proche. Celle-ci est
calculée premierement a partir du géocodage « automatique » des adresses,
distance qui sera appelée « distance automatique ». Elle est aussi calculée a partir
du géocodage « au domicile », effectué pour les sujets possiblement domicilié a
moins de 200 m des lignes en géocodage « automatique » (voir partie Ill. D),
distance qui sera appelée « distance au domicile ».
La classe de référence choisie pour cette variable est constituée des sujets dont la
commune est entierement située a plus de 600 m de la LHT la plus proche:
(Référence : "Communes = 600 m des lignes") puisqu'on peut considérer qu'a plus
de 600 m d'une ligne l'exposition aux CM liée a cette ligne est certainement
inférieure a 0,1 puT et donc que ces sujets sont non exposés a la proximité de LHT.
Nos analyses ont également été réalisées en prenant comme référence les sujets
« trés certainement a plus de 600 m de toute ligne », c'est-a-dire les sujets dont la
«distance automatique » diminuée de l'imprécision du géocodage du sujet a 99%
était supérieure a 600m (Référence : "Domiciles = 600 m des lignes").
Quatre classes de distance ont été choisies a priori pour cerner des expositions
décroissantes aux CM: 0-49 m ; 50-99 m ; 100-199 m ; 200-600 m.
Un indicateur continu usuel de proximité aux LHT a également été considéré avec

I'inverse de la distance.
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B.2.c Analyse statistique
La distance aux lignes a d’abord été étudiée pour 'ensemble des tensions. Les CM
induits par une ligne dépendant globalement de sa tension (I'intensité du courant
étant d’autant plus forte que les lignes sont de tension élevée) nous avons
également étudié séparément la distance aux lignes 225 kV et 400 kV d’une part et
la distance aux lignes 63 ; 90 et 150 kV d’autre part.
Afin de tester I'existence d’'une tendance avec la distance, l'inverse de la distance
(km™) a été incluse dans le modéle : jusqu’a 600 m pour la distance « automatique »
et jusqu’a 200 m pour la distance « au domicile ».
Les analyses ont également été faites en ne gardant que les sujets précis a 20 m
puisque les autres ont une géolocalisation moins précise. Par ailleurs, nous avons
fait des analyses stratifiées sur 'age des sujets : ceux agés de moins de 5 ans ont
été étudiés indépendamment des sujets ayant entre 5 et 14 ans, les premiers ayant
une plus faible probabilité d'avoir changé de domicile depuis leur naissance.
Les LAL ont également été analysées séparément.
Enfin, nous avons analysé les résultats par taille d’'unité urbaine en trois classes :

zones rurales, zones semi-urbaines et zones urbaines.
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B.2.d Puissance de I'étude
La puissance de I'étude (Tableau 26) dépend fortement de la catégorie de distance
concernée : 'OR minimum détectable pour une puissance de 80% en test unilatéral
qguand on étudie I'exposition « habiter a moins de 50 m d’'une LHT de plus de 225 kV
en géocodage automatique » est de 2,47.

Tableau 26 : Puissance de I'étude cas-témoins pour détecter différentes
estimations (0) du risque relatif

OR
-, témoins minimum
Exposition exposés détectable
unilatéral
' 0-50m 60 0,8% 2,47
Géocodage Zdzlztsa r;c\:/e 0-100m 157 2.2% 1,85
"automatique” 0-200m 424 6,0% 1,50
Référence °: o
7 061 témoins distance 0-50m 164 2,3 Yo 1 ,83
609 cas <150 KV 0-100m 37 5,2% 1,54
0-200m gog 11,7% 1,36
0-50m 38 0,5% 2,96
i distance
Geéocodage  >005 kv 0-100m 412 1,6% 2,02
au domicile 0-200m 284 4,0% 1,81
Référence °:
7 061 témoins dist 0-50m 127 1,8% 1,96
istance
609cas KV 0-100m o248 3,5% 1,66
0-200m 570 8,1% 1,43

@ Référence : Communes entiérement situées a plus de 600 m de le ligne Rte la plus proche
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C Résultats

Il'y avait 7 061 témoins et 609 cas appartenant a des communes ne recoupant pas le
réseau a 600 m : ces sujets constituent donc la référence (Référence : Communes =
600 m des lignes"). Nous avons trouvé, comme attend puisque la taille d’'une
commune est bien supérieure a celle de la portée de I'exposition a une LHT, que le
fait d’habiter dans une commune qui recoupe le réseau Rte a moins de 600 m n’était

pas associé au statu cas-témoins: OR= 1,07 [0,96-1,19].

C.1.a Distance « automatique »

Parmi les 30 000 témoins et 2 774 cas, 203 témoins et 67 cas ont été exclus parce
qu’étant géocodés a la mairie de la commune et que ces communes recoupaient le
réseau a moins de 600 m, on ne pouvait pas déterminer s’ils habitaient pres d’une
ligne ou non. Moins de 0,4% de la totalité sujets habitaient a moins de 200 m d’une

ligne et seulement 0,1% a moins de 50 m d’une ligne.

Quand on analyse la distance « automatique » a la LHT la plus proche, quelle que
soit la tension de la ligne chez tous les sujets, aucune association nette n’est trouvée
entre la proximité aux LHT et l'incidence de LA (Tableau 27), ceci en analysant la

distance en classes ou continu dans le modéle.
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Tableau 27: Association entre incidence de LA et 2 indicateurs de distance aux LHT : distance « automatique » et distance
« au domicile »

Distance « automatique » Distance "au domicile"
Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets

Cas Témoins OR* IC95% P  Cas Témoins OR* I[C95% p° Cas Témoins OR* 1[C95% p°
0-49m 23 213 1,2 08 2,0 16% 17 153 1,2 0,7 21 21% 0-49m 14 158 1,1 06 1,9 40%
50-99m 25 284 1,0 0,7 16 45% 20 202 1,2 0,7 19 29% 50-99m 22 184 1,3 08 21 13%
100-199m 44 669 0,8 06 1,1 95% 29 449 0,7 05 1,1 93% 100-199m 36 455 0,9 06 1,3 68%
0-199m 92 1166 0,9 0,7 1,2 78% 66 804 0,9 0,7 1,2 67% 0-199m 72 797 1,0 0,6 1,4 39%
200-599m 343 3633 1,1 09 1,2 21% 147 1123 1,5 1,2 1,8 0% 200-599m 137 1133 14 11 1,7 0%
2 600m et non 2 600m et non
référence 1663 17937 1,1 1,0 1,2 18% 40 161 3,0 2,1 4.4 0% référence 59 179 3,7 2,7 5,1 0%
"Commune" "Commune"
Géocodage Pzzcdoeda e "au
"Commune" et 67 203 3,5 26 4,7 0% 15 21 6,9 35 13,8 0% gomic"e?.’et 1897 20830 1,0 09 11 27%
non référence iy

non référence

Reference 609 7061 1,0 609 7061 1,0 Reference 609 7061 1,0
Commune Commune
TOTAL 2774 30000 877 9170 TOTAL 2774 30000

4 Odds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC 95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age en fin d’année (classes d’age de 5 ans) et
sur le département de résidence ; bp * Punilatéral

Une association a la limite de la significativité statistique est trouvée a moins de 50 m en « distance automatique » des seules
lignes 225 kV et 400 kV : OR=1,7 [0,9-3,6] (Tableau 28). En revanche, aucune association n’est trouvée pour la proximité en
distance « automatique » des lignes de moins de 150 kV (Tableau 28). Quand on ne considére que les sujets qui ont été géocodés

« au domicile », I'association trouvée a moins de 50 m en distance « automatique » est renforcée : OR=2,2 [0,96-5,0] p=0,03.
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Tableau 28: Association entre incidence de LA et 2 indicateurs de distance aux LHT : distance « automatique » et distance
« au domicile », en fonction de la tension de la ligne

Distance "automatique"

Distance "au domicile"

Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets
Cas Témoins OR® IC95% p° Cas Témoins OR® IC95% p° Cas Témoins OR? IC95% p°
2225 kV

0-49 m 9 60 1,8 09 36 6% 7 38 22 1,0 5,0 3% 0-49m 4 38 1,3 05 3,7 32%
50-99 m 8 97 1,0 05 21 50% 7 68 1,2 0,5 2,6 35% 50-99m 8 74 13 06 2,7 27%
100-199 m 16 267 0,7 04 1,2 92% 12 181 0,8 0,4 1,5 77% 100-199m 18 172 1,2 0,8 2,1 20%
0-199 m 33 424 09 06 1,3 69% 26 287 1,1 0,7 1,6 37% 0-199m 30 284 13 0,8 19 13%
200-599 m 144 1416 1,2 10 14 8% 61 516 1,4 1,0 1,8 2%  200-599m 54 520 1,2 09 16 12%
2 600m et non 2 600m et non
référence 1921 20896 1,0 09 1,2 22% 166 1285 1,5 1,2 1,8 0% référence 184 1305 1,6 1,3 1,9 0%
"Commune" "Commune"

, Pas de
Géocodage - dage "au
"Commune" et 67 203 3,5 26 47 0% 15 21 6,7 34 134 0% ge°°.°.| 9 . 1897 20830 1,0 0,9 1,1 28%
non référence omicile” e

non référence

Reference 609 7061 1,0 609 7061 1,0 Reference 609 7061 1,0

Commune Commune
TOTAL 2774 30000 877 9170 TOTAL 2774 30000

<150 kV

0-49 m 14 164 09 05 1,6 62% 10 121 0,9 0,5 1,8 62% 0-49m 10 127 09 0,5 1,8 59%
50-99 m 21 203 11 0,7 1,8 30% 16 143 1,3 0,7 2,2 20% 50-99m 15 121 1,3 0,7 2,3 19%
100-199 m 33 461 08 05 1,2 89% 20 309 0,7 0,5 1,2 90% 100-199m 23 322 0,8 05 1,2 85%
0-199 m 68 828 09 0,7 1,2 66% 46 573 0,9 0,6 1,2 76% 0-199m 48 570 09 0,7 1,3 67%
200-599 m 241 2740 1,0 08 1,2 57% 107 863 1,4 11 1,8 0%  200-599m 103 864 1,3 11 17 1%
2 600m et non 2 600m et non
référence 1789 19168 1,1 10 12 14% 100 652 1,8 14 2,3 0% référence 117 675 2,0 16 25 0%
"Commune" "Commune"

, Pas de
Geocodage 2,5 éocodage "au
"Commune" et 67 203 35 <Y 47 0% 15 21 6,7 34 134 0% g el 9 1897 20830 1,0 09 1,1 30%
non référence 9 omicile et

non référence

5§fere“°e . 609 7061 1,0 609 7061 1,0 Reference | 609 7061 1,0

ommune commune
TOTAL 2774 30000 877 9170 TOTAL 2774 30000

4 0dds ratios (OR) et intervalles de confiance a 95% (IC 95%) estimés par régression logistique ajustée sur I'age en fin d’année (classes d’age de 5 ans) et
sur le département de résidence ; °p : Puniatera
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C.1.b Distance « au domicile »

Parmi les sujets a moins de 200 m d’une ligne en distance « automatique », 72% des

cas et 69% des témoins ont pu étre géocodés « au domicile » et ont donc une

distance « au domicile » (Tableau 29). Cet indicateur d’exposition n’est donc pas

disponible pour environ 30% de tous les sujets. Cependant cette sélection ne semble

pas particuliere puisqu’elle ne dépend pas de I'dge des sujets, du type d'unité

urbaine ni de la distance « automatique » aux lignes. Comme attendu, les sujets

géocodés « au domicile » étaient plus précis en géocodage « automatique » puisque

la précision du géocodage dépendait de la précision de I'adresse fournie en entrée.

Tableau 29 : Distribution des cas et des témoins a moins de 200m d’une LHT
en distance « automatique », et qui ont été géocodés « au domicile » selon

différentes variables individuelles et contextuelles

Cas Témoins
Géocodés % Géocodés %
llau llau "au "au
Total domicile” domicile” Total domicile" domicile"

0-4 ans 45 49% 35 52% 78% 359 31% 241 30% 67%
Age 5-9 ans 30 33% 21 31% 70% 389 33% 266 33% 68%
10-14 ans 17 18% 10 16% 59% 418 36% 297 37% 71%

communes

rurales
Unité urbaine < 5 000 habs 19 21% 13 20% 68% 286 25% 146 18% 51%
co:lerr:zne 5000 -
100 000 habs 32 35% 20 30% 63% 306 26% 203 25% 66%
>100 000 habs 41 45% 33 50% 80% 574 49% 455 57% 79%
. 0-50 m 23 25% 17 26% 74% 213 18% 153 19% 72%
Distance . . o o o .
"automatique” 50-100 m 25 27% 20 30% 80% 284 24% 202 25% 71%
100-200 m 44 48% 29 44% 66% 669 57% 449 56% 67%
o 20m 68 74% 57 86% 84% 863 74% 736 92% 85%
Précisiondu g4 4 4% 2 3% 50% 75 6% 13 2% 17%
géocodage

"automatique" 100 m 10 11% 5 8% 50% 145 12% 37 5% 26%
250 m 10 11% 2 3% 20% 83 7% 18 2% 22%
TOTAL 0-200 m 92 100% 66 100% 72% 1166 100% 804 100% 69%
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Le passage d’'une distance « automatique » a celle « au domicile » opére bien un
reclassement des sujets. Globalement, seulement 20% des sujets a moins de 200 m
des lignes changent de classe de distance (en considérant les classes utilisées pour
la distance « automatique » plus haut). Cependant, quand on considére la distance a
la ligne 2225 kV et notamment les cas proches des lignes, 3 parmi 7 (plus de 40% )
sont reclassés (Tableau 30).

Tableau 30 : Croisement des distances « automatique » et « au domicile » chez

les cas a moins de 200m d’une ligne 2225kV en distance « automatique » et
ayant un géocodage « au domicile »

Non géocodés

Distance « au domicile » Total « au domicile »

CAS <50m  50-199m 2200m

© <50m 4 3 0 7 2
) =
o.B
S®
% E  50-199m 0 19 0 19 5
5 8
°%

v  Total 4 22 0 26 7
TEMOINS <50m 50-199m  2200m

® <50m 30 7 1 38 22
) =
o5
S§%  50199m 6 224 19 248 115
8¢

T  Total 36 231 20 286 137

Quand on analyse la distance « au domicile », aucune association significative n’est
trouvée, notamment a moins de 50 m pour les lignes 225 kV et 400 kV, méme si 'OR
est légérement supérieur a 1: OR=1,3 [0,5-3,7] (Tableau 28). Par ailleurs, nous
avons Vvérifié manuellement les 2 cas et les 22 témoins a moins de 50m en distance
« automatique » qui n’ont pas pu étre géocodés « au domicile »: pour 1 cas et 5

témoins, méme si la localisation précise du batiment n’a pas pu étre définie, nous
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avons pu Vérifier gu’ils étaient bien, en distance « domicile », a moins de 50 m de ce
type de lignes. L’inclusion de ces 6 sujets dans I'étude en distance « au domicile »
renforce légerement I'association @ moins de 50 m d’une ligne de plus de 225 kV :

OR=1,4[0,5-3,5].

Chez les moins de 5 ans (Tableau 31), 'association précédemment trouvée chez les
0-14 ans a moins de 50 m est significative : OR=2,6 [1,0-7,0] et on observe une
tendance a la limite de la significativité (p unilatéral =0,1). Méme si I'association n’est
pas significative, 'OR a moins de 50m en distance « au domicile » est supérieur a 1 :
OR=2,5[0,6-10] et une tendance a la limite de la significativité est observée :

p unilatéral = 0,1.

Pour les LHT de moins de 150 kV, a nouveau aucune association n’est observee.
Chez les sujets de 5 a 14 ans, aucune association n’est trouvée entre la proximité
des lignes et lincidence de LA, que ce soit en distance « automatique » ou en
distance « au domicile » et que ce soit la proximité aux lignes de plus de 225 kV et
celles de moins de 150 kV. L’'OR correspondant a moins de 50 m d’une ligne = 225
kV en distance « automatique » est OR=1,0 [0,3-3,3].

Le test d’interaction entre le fait d’habiter a moins de 50 m d’une ligne de plus de 225
kV et celui d’étre agé de moins de 5 ans est significatif a 11% pour la distance
« automatique » et a 12% pour la distance « au domicile ». L’association trouvée

semble donc bien limitée aux 0-4 ans.
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C.1.c Analyses de sensibilité

Quand on restreint les analyses aux sujets qui ont un géocodage précis (Tableau
32), I'association trouvée a moins de 50m pour les lignes 2225 kV est renforcée et
notamment 'OR correspondant a la distance « automatique » est significativement
supérieur a 1 : OR=2,1 [0,9-4,7] p unilatéral=0,04.

L’étude de la distance aux lignes par taille d’'unité urbaine semble montrer des
associations plus fortes (toujours pour la distance aux lignes 2225 kV a moins de 50
m) dans les zones « rurales » et « semi-urbaines » méme si c’est dans le milieu
urbain (taille d’'unité urbaine de plus de 100 000 habitants) qu’on a le plus de témoins
exposés donc plus de puissance a priori pour détecter une augmentation de risque
(Tableau 33). L'interaction entre le fait d’habiter a moins de 50 m d’une ligne =225 kV
et celui d’habiter dans une zone « rurale » ou « semi-urbaine » est significative a 4%
pour la distance « automatique » et a 17% pour la distance « au domicile ».
L’association entre LA et le fait d’habiter a moins de 50 m des lignes 2225 kV est
plus forte pour les LAL (Tableau 34), en distance « automatique » : OR=1,9 [0,9-4] p
unilatéral = 0,05, mais on n’observe pas de tendance significative avec la proximité
en continu (p unilatéral=0,17). En distance « au domicile », on n’observe pas de
résultats significatifs méme si 'OR est supérieur a 1 : OR=1,6 [0,6-1,6] et la tendance
avec la proximité en continu n’est pas significative (p unilatéral =0,2).

Nous avons cherché a prendre en compte la proximité aux CNPE mais aucun sujet
n’est simultanément a moins de 50 m d’une ligne 225 ou 400 kV et a moins de 5 km

d’'une CNPE, zone dans laquelle nous avons détecté un doublement de risque dans
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la méme population (partie V). Aucune association entre proximité des lignes et

proximité des CNPE qui expliquerait ces OR supérieurs a 1 n’est donc possible ici.

Des analyses ont également été faites en faisant varier la limite de la classe des
sujets les plus exposés (<50 m)de -20m;-10m; + 10 m; + 20 m et les résultats
étaient trés semblables de ceux trouvés avec une bande de 50 m. Par ailleurs, en
prenant comme référence les sujets « trés certainement a plus de 600 m de toute

ligne », les résultats étaient trés proches de ceux présentés ici.
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Tableau 31 : Association, par classe d’age, entre incidence de LA et 2 indicateurs de distance aux LHT : distance
« automatique » et distance « au domicile », en fonction de la tension de la ligne

Distance "automatique"

Distance "au domicile"

2225 kV
Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets

0-4 ans Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC95%  Puni
0-49m 6 14 26 10 70 3% 6 7 49 15 152 0% 0-49m 3 7 26 06 10,3 9%
50-99m 6 27 16 0,7 41 14% 5 18 1,9 06 56 12% 50-99m 6 21 21 08 54 6%
100-199m 5 87 04 02 1,0 97% 5 60 0,7 0,3 1,8 78% 100-199m 9 58 1,2 06 24 33%
0-199m 17 128 0,9 06 1,6 59% 16 85 1,4 08 25 12% 0-199m 18 86 1,7 1,0 29 4%
200-599m 73 444 12 09 16 13% 32 153 1,7 11 26 1% 200-599m 28 160 1,3 08 2,0 13%
2 600m et non o o 2 600m et non o
réf."Commune” 871 6734 09 08 1,1 87% 68 416 1,2 09 1,7 9% réf. "Commune"” 76 422 1,3 10 17 4%
Géocodage PZicdoeda e "au
""Commune" et 35 85 26 1,7 41 0% 6 14 3,6 1,3 10,1 1% gomic“e;‘?et 874 6723 09 08 1,1 87%
non référence non référence
Référence Référence
"Commune" 311 2326 1,0 311 2326 1,0 "Commune" 311 2326 1,0
Total 1307 9717 433 2994 TOTAL 1307 9717

5-14 ans Cas Témoins OR IC95%  Puni Cas Témoins OR IC95% puni Cas Témoins OR IC 95% Puni
0-49m 3 46 1,0 03 33 49% 1 31 04 01 33 79% 0-49m 1 31 05 01 3,7 75%
50-99m 2 70 0,5 0,1 2,0 85% 2 50 0,6 0,1 24 77% 50-99m 2 53 06 0,1 26 75%
100-199m 11 180 1,0 05 1,8 56% 7 121 09 04 20 58% 100-199m 9 114 1,2 06 25 29%
0-199m 16 29¢ 08 05 14 73% 10 202 0,7 04 14 81% 0-199m 12 198 09 05 1,7 62%
200-599m 71 972 12 09 15 15% 29 363 1,2 08 18 18% 200-599m 26 360 11 08 18 26%
2 600m et non o o 2 600m et non o
réf."Commune” 1050 14162 1,2 1,0 14 1% 98 869 1,7 13 22 0% réf. "Commune"” 108 883 20 15 25 0%
Géocodage P(aielcs)cdoeda e "au
"Commune" et 32 118 43 29 66 0% 9 7 172 62 478 0% gomic"eget 1023 14107 1,2 10 1,3 3%
non reférence non référence
Référence Référence
"Commune" 298 4735 1,0 298 4735 1,0 "Commune" 298 4735 1,0
Total 1467 20283 444 6176 TOTAL 1467 20283
TOTAL 0-14ans 2774 30000 877 9170 2774 30000
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Distance "automatique"

Distance "au domicile"

<150kV -
Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets

0-4ans Cas Témoins OR IC95%  pPuni Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC95% puni
0-49m 8 52 11 05 2,3 44% 37 08 03 20 71% 0-49m 33 1,1 04 29 41%
50-99m 11 61 1,3 0,7 25 24% 38 16 0,7 36 13% ©90-99m 35 1,7 08 3.8 10%
100-199m 13 145 0,6 04 1,2 93% 95 0,8 04 15 78% 100-199m 99 0,6 03 1,3 89%
0-199m 32 258 0,9 0,6 1,3 73% 22 170 0,9 06 15 61% 0-199m 22 167 0,9 0,6 1,5 58%
200-599m 115 902 0,9 0,7 1,1 82% 46 270 1,3 09 1,9 7% 200-599m 46 273 1,3 09 18 9%
2 600m et non 2 600m et non
réf."Commune" 814 6146 0,9 0,8 1,1 79% 48 214 18 12 26 0%  réf. "Commune” 54 228 1,7 12 23 0%
Géocodage Pzzgoeda e "au
"Commune" et 35 8 26 1,7 41 0% 6 14 36 1,3 102 1% gomic"e?et 874 6723 0,9 08 1,1 88%
non reference non référence
Référence Référence
"Commune" 311 2326 1,0 311 2326 1,0 "Commune" 311 2326 1,0
Total 1307 9717 433 2904 TOTAL 1307 9717

5-14ans Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC95% puni
0-49m 6 112 0,9 04 211 59% 5 84 09 04 22 60% 0-49m 5 94 0,9 04 22 60%
50-99m 10 142 1,1 06 2,2 37% 8 105 1,1 05 2,2 45% 50-99m 7 86 1,3 06 2,8 29%
100-199m 20 316 1,0 06 1,7 44% 11 214 08 04 15 78% 100-199m 14 223 09 05 16 62%
0-199m 36 570 1,0 0,7 1,5 43% 24 403 0,9 06 1,4 71% 0-199m 26 403 1,0 06 1,8 46%
200-599m 126 1838 1,1 09 1,4 25% 61 503 1,5 1,1 2,1 0% 200-599m 57 501 1,5 1,1 2,0 0%
2 600m et non 2 600m et non
réf. "Commune"” 975 13022 1,2 1,0 14 1% 52 438 19 14 26 0%  réf. "Commune” 63 447 2,2 1,7 3,0 0%
, Pas de
Géocodage éocodage "au
"Commune" et 32 118 43 28 6,6 0% 9 7 17,0 6,1 472 0% gomic"e?et 1023 14107 1,2 1,0 13 3%
non référence s

non référence

Référence Référence
"Commune" 298 4735 1,0 298 4735 1,0 "Commune" 298 4735 1,0
Total 1467 20283 444 6176 TOTAL 1467 20283
TOTAL 0-14ans 2774 30000 877 9170 2774 30000
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Tableau 32 : Association, chez les sujets précis a 20 m, entre incidence de LA et 2 indicateurs de distance aux LHT :

distance « automatique » et distance « au domicile », en fonction de la tension de la lighe

sujets "précis”
a20m*

Distance "automatique"

Distance "au domicile"

Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets
Cas Témoins OR IC95% puni Cas Témoins OR 1IC95% puni Cas Témoins OR IC95% Py
2225 kV
0-49m 7 39 21 09 4,7 4% 6 34 2,0 08 49 6% 0-49m 4 34 1,4 05 40 28%
50-99m 6 68 1,0 04 24 46% 6 62 1,2 0,5 2,7 37% 50-99m 8 70 1,3 0.6 2,8 22%
100-199m 13 200 0,8 0,4 1,4 82% 10 171 0,7 04 1,4 85% 100-199m 13 160 0,9 0,5 1,7 53%
0-199m 26 307 1,0 0,7 156 51% 22 267 1,0 0,6 1,6 53% 0-199m 25 264 11 0,7 1,7 29%
200-599m 104 1122 1,1 0,8 1,3 32% 52 456 1,3 1,0 1,8 4% 200-599m 48 460 1,2 09 1,7 12%
2 600m et non réf. o o 2 600m et non o
"Commune" 1352 16279 0,9 08 1,1 85% 106 1045 1,2 09 15 10% ¢ woommune” 197 1044 1,2 09 15 8%
Géocodage Pch):oeda e "au
"Commune" et non 0 0 0 0 gomic"e?et non 1302 15940 09 08 10 971%
référence référence
Référence Référence
"Commune" 609 7061 1,0 609 7061 1,0 "Commune” 609 7061 1,0
Total 2091 24769 789 8829 Total 2091 24769
<150 kV

0-49m 9 120 0,8 04 1,7 68% 8 107 08 04 1,8 67% 0-49m 8 118 0,8 0,4 1,7 68%
50-99m 16 155 1,2 0,7 2,0 27% 15 134 1,2 0,7 2,1 24% 50-99m 13 113 1,2 0,7 22 29%
100-199m 22 346 0,7 05 11 91% 16 283 06 04 1,1 96% 100-199m 20 296 0,8 05 1,3 88%
0-199m 47 621 09 06 12 81% 39 524 0,8 0,6 1,2 85% 0-199m 41 527 0,9 06 1,2 79%
200-599m 168 2103 0,9 0,7 11 87% 84 786 1,2 10 16 6% 200-599m 80 779 1,2 09 15 11%
2 600m et non réf. o o 2 600m et non o
"Commune" 1267 14984 1,0 0,9 1,1 75% 57 458 1,5 1,1 20 0% réf. "Commune"” 59 462 1,5 1,1 2,0 0%
Géocodage chs):oeda e "au
"Commune" et non 0 0 0 0 gomic“e?et A, 1302 15940 09 08 10 91%
référence référence
Reference 609 7061 1,0 609 7061 1,0 Reference 609 7061 1,0
Commune Commune
Total 2091 24769 789 8829 Total 2091 24769

(*) les sujets "précis" a 20 m sont les sujets dont le géocodage automatique a été trouvé grace a la base IGN ou NAVTEQ au numéro; la médiane de la distribution de la
distance du point géocodé "automatique" au point géocodé "au domicile" pour ces codes d'affectation est de 20m environ
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Tableau 33 : Association entre incidence de LA et 2 indicateurs de distance aux LHT : distance « automatique » et distance

« au domicile », en fonction de la tension de la ligne et de la taille de I’'unité urbaine de la commune de résidence

Distance "automatique"

Distance "au domicile"

>

2225 kV Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets
<50(;r(;'—hibs Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Temoins OR IC 95% Puni
0-49m 4 19 25 08 7,7 5% 3 5 7,7 1,7 33,6 0% 0-49m 1 7 21 03 17,8 24%
50-99m 1 20 0,6 01 46 69% 1 9 09 0,1 76 53% 50-99m 2 7 26 05 12,7 12%
100-199m 2 71 03 01 14 93% 1 38 03 00 22 89% 100-199m 3 40 0,8 0,2 2,7 64%
0-199m 7 110 0,8 04 1,7 73% 5 52 1,0 04 26 48% 0-199m 6 54 1,2 05 28 35%
200-599m 29 393 0,8 06 1,2 81% 9 116 0,9 05 1,9 57% 200-599m 7 116 0,7 03 15 81%
2 600m et non 2 600m et non
réef. 524 5630 1,0 09 12 29% 37 297 1,5 1,0 2,1 2% réef. 45 306 1,7 12 23 0%
"Commune" "Commune"

, Pas de
Géocodage éocodage "au
"Commune" et 36 67 57 37 87 0% 7 11 57 21 151 0% gomic"e?et 538 5724 1,1 09 12 26%
non reference non référence
Référence Référence
"commune” 38 345 1.0 38 3415 1,0 "Commune” 308 3415 1,0
Total 904 9615 366 3891 Total 904 9615
5000-99999 .5 Témoins OR  IC 959 Cas Témoins OR  IC 95° Cas Témoins OR  IC 959
habs as émoins 95% Puni as Témoins 95% Puni as émoins 95% Puni
0-49m 4 6 49 12 191 1% 3 5 33 0,7 155 6% 0-49m 2 6 29 05 154 11%
50-99m 1 19 06 0,1 4.8 68% 1 117 1,0 0,1 93 50% 50-99m 2 14 1,7 04 78 25%
100-199m 5 33 1,5 05 39 23% 3 20 1,4 04 5,1 30% 100-199m 4 17 21 0,7 6,5 10%
0-199m 10 58 1,7 0,8 35 9% 3¢ 1,7 0,7 4.4 13% 0-199m 8 37 1,8 0,7 4,3 10%
200-599m 27 219 1,2 0,7 20 23% 11 gse 1,1 05 2,3 38% 200-599m 9 85 1,0 05 2,1 51%
2 600m et non 2 600m et non
ref. 511 5811 08 06 1,1 88% 57 429 1,2 0,8 1,9 16% réef. 62 432 1,3 0,9 1,9 10%
"Commune" "Commune"
Géocodage PZicdoeda e "au
"Commune" et 18 63 2,5 14 45 0% 4 3 19,2 33 111,2 0% gomic“eget 487 5597 0,8 06 1,1 90%
non Reférence non référence
Reference 71 756 1,0 71 756 1,0 Reference 71 756 1,0

Commune Commune
Total 637 6907 150 1310 Total 637 6907
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>100 000 habs Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC 95% Puni
0-49m 1 3 04 01 29 82% 1 28 0,5 0,1 3,7 75% 0-49m 1 25 06 0,1 42 71%
50-99m 58 1,4 06 33 24% 48 1,2 05 32 35% 50-99m 4 53 1,0 04 29 48%
100-199m 163 0,7 04 1,4 84% 123 0,8 04 1,7 71% 100-199m 11 115 1,2 06 24 26%
0-199m 16 256 08 05 14 77% 14 199 0,9 0,5 1,6 69% 0-199m 16 193 1,0 0,6 1,8 48%
200-599m 88 804 1,3 10 1,8 2% 41 314 1,5 1,0 2,3 3% 200-599m 38 319 1,56 10 22 2%
2 600m et non 2 600m et non
réf. 886 9455 11 09 14 11% 72 559 1,5 1,0 2,2 2% réf. 77 567 1,7 13 24 0%
"Commune" "Commune"
Géocodage Pzzcdoeda e "au
"Commune" et 13 73 21 11 39 1% 4 7 47 12 183 1% 9¢ocodag 872 9509 1,1 09 14 15%
‘ez domicile" et
non Référence e s
non référence
Reference | 230 2890 1,0 230 2890 1,0 Reference | 230 2890 1,0
Commune Commune
Total 1233 13478 361 3969 Total 1233 13478
TOTAL 0-
14ans 2774 30000 877 9170 2774 30000
Distance "automatique" Distance "au domicile"
<150kV . - , . . -
- Tous sujets Sujets géocodés "au domicile Tous sujets
< 5000 habs Cas Témoins OR IC95%  Puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC95%  Puni
0-49m 1 34 04 01 3,0 81% 1 21 0,6 0,1 4.6 69% 0-49m 1 21 0,7 0,1 51 65%
50-99m 45 11 0,4 3,0 45% 2 23 1,0 0,2 4.3 50% 50-99m 2 19 1,0 02 46 47%
100-199m 109 0,7 03 1,6 80% 5 55 0,9 0,4 24 55% 100-199m 5 57 1,0 04 24 54%
0-199m 12 18 0,8 04 14 81% 8 99 09 04 1,9 62% 0-199m 8 97 09 04 1,9 60%
200-599m 68 724 1,0 08 14 38% 21 209 1,2 0,7 1,9 23% 200-599m 21 207 1,2 0,7 1,9 27%
2 600m et non 2 600m et non
réf. 480 5221 1,0 0,9 1,2 34% 22 157 1,6 1,0 2,6 2% réf. 29 172 1,9 12 29 0%
"Commune" "Commune"
Pas de
Géocodage géocodage
"Commune" et 36 67 5,7 3,7 88 0% 7 11 5,7 21 15,2 0% "au domicile" 538 5724 11 09 12 25%
non Référence et non
référence
Reference | 308 3415 1,0 308 3415 1,0 Reference 308 3415 1,0
Commune Commune
Total 904 9615 366 3891 Total 904 9615
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5 000- 99 999

hab Cas Témoins OR IC95%  Puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC95%  Puni
abs
0-49m 7 53 1,2 05 27 37% 4 36 0,7 0,2 2,1 75% 0-49m 3 41 0,7 02 22 74%
50-99m 5 73 0,7 03 1,7 80% 56 0,7 0,3 1,9 76% 50-99m 6 45 1,2 0,5 31 32%
100-199m 15 144 1,0 05 1,8 53% 89 0,7 0,3 1,7 76% 100-199m 10 96 1,0 05 2,1 48%
0-199m 27 270 0,9 06 15 60% 17 181 0,7 0,4 1,3 86% 0-199m 19 182 0,8 04 15 75%
200-599m 71 876 0,7 05 1,1 95% 36 264 1,2 0,7 1,9 25% 200-599m 34 264 1,1 0,7 1,7 40%
2 600m et non 2 600m et non
réf. 450 4942 09 0,7 12 81% 22 106 2,3 1,3 41 0% réf. 26 108 2,4 1,4 40 0%
"Commune" "Commune"

Pas de
Géocodage géocodage
"Commune" et 18 63 25 14 45 0% 4 3 199 34 116,7 0% "au domicile" 487 5597 08 0,6 1,1 90%
non Référence et non

référence
Référence Référence
"Commune" 71 756 1,0 71 756 1,0 "Commune" 71 756 1,0
Total 637 6907 150 1310 Total 637 6907
2100000 habs Cas Témoins OR IC95%  puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC95%  Puni
0-49m 6 77 1,0 04 24 49% 64 0,9 0,3 2,3 61% 0-49m 65 1,3 0,5 3,0 371%
50-99m 12 85 1,7 09 33 5% 64 1,5 0,7 3,4 14% 50-99m 57 1,3 0,6 3,2 25%
100-199m 11 208 0,7 04 1,3 89% 165 0,5 0,2 1,1 97% 100-199m 169 0,7 03 14 85%
0-199m 29 370 1,0 06 15 51% 21 293 0,8 0,4 1,3 84% 0-199m 21 291 08 04 1,3 83%
200-599m 102 1140 1,1 08 1,4 32% 50 390 1,3 0,9 2,0 9% 200-599m 48 393 15 10 21 1%
2 600m et non 2 600m et non
réf. 859 9005 1,2 09 14 8% 56 389 1,7 1,2 2,5 0% réf. 62 395 20 14 28 0%
"Commune" "Commune"

Pas de
Géocodage géocodage
"Commune" et 13 73 21 11 39 1% 4 7 46 12 17,6 1% "au domicile" 872 9509 1,1 09 13 18%
non Référence et non

référence
Référence Référence
"Commune" 230 2890 1,0 230 2890 1,0 "Commune" 230 2890 1,0
Total 1233 13478 361 3969 Total 1233 13478
TOTAL 0-
14ans 2774 30000 877 9170 2774 30000
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Tableau 34 : Association entre incidence de LAL et 2 indicateurs de distance aux LHT : distance « automatique » et
distance « au domicile », en fonction de la tension de la ligne

Distance "automatique"

Distance "au domicile"

LAL
Tous sujets Sujets géocodés "au domicile" Tous sujets
Cas Témoins OR IC95% puni Cas Témoins OR IC 95% Puni Cas Témoins OR IC95%  puni
2225 kV
0-49m 8 60 1,9 09 40 5% 7 38 28 12 63 1% 0-49m 4 38 16 06 46 19%
50-99m 6 97 09 04 2,1 57% 6 68 1,3 05 30 29% 50-99m 7 74 14 06 3,1 20%
100-199m 15 267 0,8 0,5 1,4 80% 11 181 0,9 05 1,7 63% 100-199m 14 172 1,1 0,7 2,0 28%
0-199m 29 424 1,0 0,7 1,5 53% 24 287 12 08 19 17% 0-199m 25 284 13 08 2,0 12%
200-599m 116 1416 1,1 09 14 12% 48 516 1,3 09 18 5% 200-599m 44 520 1,2 0,9 1,7 14%
2 600m et non o o 2 600m et non o
réf. "Commune"” 1583 20896 1,1 09 1,2 20% 139 1285 1,56 12 1,9 0% réf. "Commune"” 152 1305 1,6 1,3 20 0%
, Pas de
Géocodage géocodage "au
Comrpqne et 54 203 3,4 25 47 0% 10 21 55 25 12,0 0% domicile” et non 1561 20830 1,0 0,9 1,2 26%
non Référence e
référence
Reference | 488 7061 1,0 488 7061 1,0 Reférence | 488 7061 1,0
Commune Commune
TOTAL 2270 30000 709 9170 TOTAL 2270 30000
<150kV
0-49m 13 164 1,1 06 1,9 39% 9 121 1,0 05 2,0 53% 0-49m 9 127 1,0 05 2,0 48%
50-99m 18 203 1,2 08 2,0 20% 15 143 15 08 25 9% 50-99m 14 121 1,5 08 2,7 9%
100-199m 28 461 0,8 06 1,3 79% 18 309 08 05 13 82% 100-199m 21 322 09 06 14 71%
0-199m 59 828 1,0 0,7 1,3 52% 42 573 1,0 0,7 14 52% 0-199m 44 570 1,0 0,6 1,5 41%
200-599m 201 2740 1,0 0,8 1,2 50% 92 863 15 12 19 0% 200-599m 88 864 14 1,1 1,8 0%
2 600m et non o o 2 600m et non o
réf. "Commune"” 1468 19168 1,1 1,0 1,2 14% 77 652 1,8 1,3 23 0% réf. "Commune"” 89 675 1,9 14 24 0%
Gé Pas de
éocodage géocodage "au
Comrpqne et 54 203 3,4 25 47 0% 10 21 55 25 12,0 0% domicile” et non 1561 20830 1,0 09 1,2 27%
non Référence hyy
référence

Référence Référence
"Commune" 88 7061 10 488 7061 1,0 Commune" a88 7061 1,0
TOTAL 2270 30000 709 9170 TOTAL 2270 30000
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D Discussion

Nous avons trouvé une association a la limite de la significativité statistique entre le
fait d’habiter a moins de 50 m d’'une LHT de plus de 225 kV et le statut cas vs
témoin. Cette association est nette quand on étudie la distance « automatique »,
chez tous les sujets, mais I'est moins en distance « au domicile », chez les 70% des
sujets pour lesquels le géocodage <« au domicile » a été possible. Aucune
association n’a été trouvée avec la proximité aux lignes de plus faible tension (63kV,
95 kV, 150 kV) alors méme qu'elle concernait un nombre plus important de sujets.

Nous avons aussi étudié séparément les enfants de moins de 5 ans, notamment
parce qu'ils sont moins susceptibles d’avoir changé de domicile depuis leur
naissance et ceux de 5 a 14 ans pour lesquels un tel changement est plus probable :
dans I'enquéte cas-témoin francaise en population générale (2003-2004) Escale,
seuls 30% des témoins de 5-14 ans n’ont pas déménagé entre la naissance et le
diagnostic alors que 60% des 0-4 ans sont dans le méme domicile depuis la
naissance. L’association trouvée chez les 0-14 ans semble limitée aux enfants de 0 a
4 ans puisqu’elle est plus forte pour cette classe d’age, y compris en distance « au
domicile » et n’est pas retrouvée chez les sujets de 5 a 14 ans. Le test d’interaction
entre le fait d’habiter a moins de 50 m d’'une LHT de plus de 225 kV et le fait d’avoir
moins de 5 ans est significatif a 11% en distance « automatique » et a 12% en
distance «au domicile ». Par ailleurs, I'association semble plus forte dans les
tranches d’unité urbaine «rurales » et « semi-urbaines » que dans les tranches
d’unité urbaine de plus de 100 000 habitants : l'interaction entre le fait d’habiter a

moins de 50 m en distance « automatique » d’une ligne de plus de 225 kV et
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d’habiter dans une commune de taille d’'unité urbaine de moins 100 000 habitants est
significative a 4% et a 17% en distance « au domicile ».

Nous n’avions pas d’information permettant d’ajuster nos résultats sur I'ensemble
des facteurs de risque de LA de l'enfant établis ou fortement suspectés,
potentiellement associés de ce fait a des effets de confusion. Cependant, nous
avons pu montrer que nos observations restaient stables en excluant les sujets

domiciliés a proximité des centrales nucléaires de production d'électricité.

Ce sont nos observations faites sur les LHT de plus de 225 kV qui doivent étre
comparées a celles de I'étude Draper [Draper et al.,2005] puisque les LHT incluses
dans cette étude étaient principalement de tension 275 et 400 kV (et en trés faible
proportion 132 kV). L'association trouvée dans notre étude montre une association
chez les sujets a moins de 50 m des lignes alors que dans I'étude anglaise,
'association était significative jusqu’a 200 m et plus faiblement jusqu’a 600 m.
L'adresse étudiée dans notre étude est l'adresse au diagnostic alors que celle
étudiée par Draper est l'adresse a la naissance : cette différence peut contribuer a

l'observation de résultats pour partie différents dans ces deux études.

Parmi les hypothéses possibles pouvant induire un lien entre distance aux lignes et
incidence de leucémie de I'enfant, la principale étudiée jusqu’a ce jour est celle qui
met en cause les CM-EBF induits par ces lignes. Cependant, il n'existe pas
d'argument expérimental en faveur de la cancérogénicité directe de ces champs qui,
n'induisent pas de lésion du génome, méme a forte dose, contrairement aux

radiations et rayonnements a trés haute fréquence qui sont ionisants. Par ailleurs,
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une relation quantitative exposition-risque a trés rarement été retrouvée dans les
études.

D'autres hypothéses doivent donc étre aussi envisagées. Un des facteurs parfois
suspecté comme inducteur de cette association est celle des ions corona : cette
hypothése part du fait que la présence de LHT peut créer une ionisation de l'air, des
ions corona étant ainsi présents dans I'environnement des lignes (en moyenne
jusqu’a 400 m) qui se fixent sur des particules (potentiellement polluantes) et seront
plus facilement inhalées du fait de leur ionisation [Fews et al.,1999]. Une autre
hypothese soulevée est celle d’'un environnement socio-économique associé a la
présence des LHT ou qui aurait conduit a la construction de ces lignes : éloignement
des péles urbains, milieu potentiellement défavorisé ([UKCCS,1999]; [Hatch et
al.,2000]). Il reste a évaluer dans quelle mesure ces différents facteurs, dont la
portée en distance est bien plus importante que celles recouvrant uniquement la
zone de décroissance des champs magnétiques, pourraient expliquer une
association entre leucémies de I'enfant et proximité aux lignes dans des zones

autour des lignes.

La localisation des lignes souterraines étant connue par Rte (de maniére moins
précise que les lignes aériennes) la prise en compte de ces données sera faite dans
des analyses ultérieures, au moins comme parameétre d’ajustement. La localisation
des lignes SNCF a courant alternatif n’a pas été prise en compte mais les champs
induits par ces lignes ont des caractéristiques sensiblement différentes de ceux
induits par les lignes Rte : décroissance plus lente et tres dépendante du trafic
puisque le courant passe dans la ligne uniquement au moment du passage d’un

train.
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La simple « distance aux LHT » permet certes de définir des sujets qui sont dans des
zones d'exposition aux CM-EBF liés a ces lignes, mais est loin de fournir une
estimation quantitative de I'exposition aux CM-EBF qui en résulte puisque de
nombreux autres parametres influencent l'intensité des CM. Plusieurs études ont
cherché a valider le fait que la proximité directe des LHT était associée a une forte
exposition aux CM. Globalement, elles trouvent que les mesures sur 24h des enfants
(prenant donc en compte I'exposition a I'école et par d’autres sources) sont corrélées
au fait d’habiter proche d’'une LHT puisque I'exposition des sujets proches des lignes
est globalement plus élevée que celles des sujets ne vivant pas a proximité des
lignes[Kleinerman et al.,1997] ; [Vistnes et al.,1997] ; [Schiz et al.,2000] ; [ Forssén
et al.,2002]. Cependant, de nombreuses erreurs de classement sont faites en
considérant que la seule distance [Maslanyj et al.,2008]; [Kroll 2010]. Le fait
d’étudier séparément les lignes 225 — 400 kV des lignes de plus faible tension
permet au moins de ne pas classer de la méme maniére des sujets proches de ces

types de lignes induisant des CM d’intensités trés différentes a une méme distance.

Dans la continuité de cette étude, un indice quantitatif d’exposition résidentielle est
en cours d’élaboration en étroite collaboration avec Rte. Il sera utilisé pour estimer
I'exposition précise aux CM-EBF liée a la proximité des LHT des sujets de GEOCAP.
Cet indicateur prend en compte le nombre et le type de configuration des lignes a
proximité des habitations étudiées, l'intensité du courant qui parcourt la ligne, la
hauteur des conducteurs, le dénivelé du terrain ainsi que les distances de I'habitation
a la ligne et au pyléne le plus proche qui sont les déterminants importants du CM.

Dans cette démarche, non seulement l'intensité du CM-EBF lié a la proximité et aux
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caractéristiques des LHT en un point donné est estimée mais aussi son incertitude.
Quand les sujets habitent trés prés des lignes (30 ou 50 m selon les situations) et
dans certains cas particuliers de fort dénivelé ou de hauteur de conducteur
spécialement élevée, I'estimation de leur exposition est traitée manuellement afin de
bien I'estimer en fonction de la situation particuliere rencontrée. Ce travail a donné
lieu a un rapport méthodologique rédigé par Rte qui explicite trés précisément la
méthodologie choisie pour estimer I'exposition aux champs magnétiques au mieux
dans le cadre de cette étude. Ce rapport fera prochainement l'objet d'un article
soumis pour publication dans une revue spécialisée de fagon antérieure a I'analyse
cas-témoins qui sera réalisée ultérieurement et donc de fagon indépendante de celle-

Ci.
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VII. Conclusions et perspectives
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A Conclusion

* La premiére partie de ce travail concernait I'étude de I'incidence des LA par
département sur la période 1990-2004. Nous avons utilisé différentes méthodes de
lissage adaptées a I'étude de maladies rares et permettant de tenir compte de
potentielles autocorrélations spatiales. Méme si une |égere hétérogénéité du taux
d’'incidence des LA a été détectée, elle n'était pas associée a une tendance ou
structure spatiale stable par sous-type de leucémie, période de temps, sexe ou
groupe d’age sur la période 1990-2004. Ce résultat n’exclut ni qu’il pourrait exister
une hétérogénéité spatiale de cette incidence a des échelles plus fines ni que
l'incidence des LA pourrait étre corrélée spatialement avec certaines caractéristiques
populationnelles qui auraient une variabilité interdépartementale. Cependant, cela
implique qu’il N’y a pas de raison d'estimer des taux d'incidence de référence a un
niveau départemental plutét que national, ni d’ajuster sur le département des études
ultérieures qui examineraient les variations spatiales de l'incidence des LA, sauf si
elles utilisaient des échantillons eux méme stratifiés sur le département.

« L’étude de l'influence de facteurs environnementaux dans I'incidence des LA grace
au programme GEOCAP a fait 'objet des deux parties. Concernant les CNPE, sur
la période 2002-2007 contrairement aux périodes précédentes (1990-2001), un
quasi-doublement de l'incidence des LA a moins de 5 km des CNPE a été mise en
évidence, avec l'approche cas-témoin comme avec I'étude d’incidence. Cette
augmentation, statistiquement significative et relativement conséquente semblait étre
plus importante sur les années 2006 et 2007 bien qu'elle persistait aprés I'exclusion
une par une de chacune des 6 années 2002 a 2007. Elle n’était pas spécifique d’'une

CNPE ou d’'un type de CNPE. Par ailleurs l'incidence des LA observée au voisinage
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des CNPE ne présentait aucun lien avec la cartographie des émissions aériennes de
radioactivité par les CNPE. Enfin, ce quasi doublement d’incidence de LAa moins de
5 km des CNPE est largement supérieur a I'excés de risque attendu au voisinage
des CNPE sur la base des modélisations de rejets gazeux et liquides et des relations
dose-risque actuellement considérées comme de référence. Au total, ces
observations suggeérent l'influence d'autres facteurs de risques, dont la prévalence
doit étre pus élevée au voisinage immédiat des CNPE, et qui peuvent bien
évidemment aussi étre présents dans tout autre environnement. Ces facteurs
seraient donc intéressants a bien cerner aussi bien pour mieux comprendre les
variations d'incidence des LA au voisinage des CNPE que pour mieux comprendre
les facteurs de variations spatiales et de risque de LA en général. lls restent a
déterminer tant au niveau francais que dans le cadre d'une collaboration européenne
qui permettra de regrouper toutes les études déja faites pour avoir une meilleure
puissance d’analyse.

 L’étude de la proximité des LHT a montré une Iégére association entre 'incidence
des LA et la proximité aux lignes de plus de 225 kV mais pas avec la proximité aux
LHT de 150 kV et moins, alors méme que les effectifs de cas et témoins impliqués
par la proximité a ces lignes a plus faible tension étaient plus importants que ceux
impliqués par la proximité aux lignes de plus forte tension. L’association observée
avec la proximité aux LHT de 225 KV et plus, était limitée aux 0-4 ans, qui sont aussi
les sujets qui sont le moins susceptibles d’avoir déménagé depuis la naissance, ainsi
que aux enfants des zones les moins urbaines : communes de tranche d’unité
urbaine de moins de 100 000 habitants. Ces résultats sont concordants avec ceux de

la littérature mais devront étre confirmés et/ou affinés par I'étude d'estimations
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modélisées des expositions complétant I'approche par exploitation des criteres de

distance aux lignes et de tension de lignes (63 a 450 kV) développée ici.

B Perspectives

Une premiére perspective suite a ces études est de confirmer ces résultats sur
des périodes ultérieures. Le RNHE sera exhaustif pour les années 2008 a 2010 en
fin d’année 2012 et nous mettons en place avec I'INSEE le tirage d’un nouvel
échantillon témoin pour ces mémes années. L’étude de lincidence des LA a
proximité des CNPE et des LHT pourra donc étre mise a jour sur ces années.
L'extension de I'enregistrement des cas du RNHE est envisagée a moyen terme
aux adolescents de 15 a 18 ans et aux enfants et adolescents des DOM-TOM.

Dans le programme HOPE-Epidémiologie développé par J. Clavel, il est prévu que
les histoires résidentielles des cas soient enregistrées de maniére systématique.
Ainsi, I'exposition a différentes sources d’exposition a un moment précis (par
exemple «au moment de la conception ») pourra étre étudiée, tout comme les
expositions cumulées entre la conception et le diagnostic. Enfin, le recueil des
observations d'une nouvelle enquéte cas-témoins par questionnaire (ESTELLE) vient
de s’achever qui comporte le relevé de I'histoire résidentielle des sujets, depuis leur
naissance, qui permettra une estimation de I'histoire de I'exposition d'intérét de la
naissance au diagnostic et aussi de mettre en corrélation les différents types de
trajectoires résidentielles avec d'éventuelles particularités des sujets et/ou de leur
parents.

D’autres volets de I'exposition environnementale en lien avec I'incidence des cancers
de I'enfant sont et vont étre étudiés grace au programme GEOCAP et notamment

I’exposition au benzene du au trafic routier. En relation avec AIRPARIF et I'InVS,
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nous avons déja bien avancé le travail sur la recherche d’indicateurs pertinents :
prise en compte de la pollution de fond qui est globalement trés différente en milieu
rural et en milieu urbain, distance a la voie la plus proche - par type de voie-, densité
de voies et de trafic dans un disque de rayon donné autour de I'habitation et
estimation au NO, et au benzéne. Ces premiers travaux ont permis de mettre en
évidence une association positive nette entre les divers indicateurs d'exposition au
trafic routier et/ou au NO; et l'incidence des leucémies de I'enfant dans I'étude cas -
témoins ESCALE [Amigou et al.,2011]. Ces indicateurs d’exposition a la pollution
atmosphérique liée au trafic routier vont maintenant étre étudiés sur les sujets
GEOCAP.

Par ailleurs, la thése en cours de Claire Demoury comporte une partie sur I'étude de
'association entre l'incidence de LA et I'exposition au radon d'origine domestique

chez les sujets GEOCAP.

Enfin, le Registre National des Tumeurs Solides de I'Enfant (RNTSE), dirigé par B.
Lacour, Nancy, enregistre les tumeurs de I'enfant depuis 2000 (950 cas par an dont
350 tumeurs du systéme nerveux central). Le RNHE et le RNTSE ont fonctionné de
facon étroitement coordonnée depuis leur mise en place et ont maintenant fusionné.
L’association entre l'incidence des tumeurs solides de l'enfant et les différents
facteurs d’exposition environnementale décrits dans cette these sera étudiée dans ce

cadre.
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Geographical variations in the incidence of childhood acute
leukaemia in France over the period 1990-2004
Claire Faure®®<", Annie Mollié®", Stéphanie Bellec*®, Aurélie Guyot-Goubin®?©,

Jacqueline Clavel*"©

Spatial variations in childhood acute leukaemia (AL)
incidence rales were investigated by département, in
mainland France, over the period 1990-2004. This is

the first spatial study of this incldence to cover a

15-year period French National Registry of Childhood
Haematological Malignancies data and population counts
by type of keukaemia (AL acute lymphoblastic leukaemia,
acute myeloblastie laukaemia), ime period (1990-2004,
1990-1994, 1995-1999 and 2000-2004}, sex, and age
group (0-14, 0-4, 5-9 and 10-14 years of age) were
considered The overall homogeneity of the relalive risks
of leukaemia was tested, as well as comparison to 1

of each relative risk by the exact Polsson tesl. To give a
mone stable estimate of the underlying relative dek pattern
than thal provided by the local slandardized inddence
ratios (SIRs), Bayesian hierarchical models using four
diferenl spatial priors have been produced: the parametric
BYM and CAR models, and two semiparametric models
Very slight overall heterogeneity was observed on the
whole AL data set (SIR overdispersion 18.6%, P=0.10)
Irrespective of the model, the ranges of the smoothed SIRs
exhibited considerable shrinkage relative 1o the ranges

of the local 51Rs The assocdated maps were slightly
heterogenecus; the smoothed SIRs of overall acute

Introduction

The annual incidence race of childhood leukaemin (CL)
varies significantly between European regions, from 39.1
cases per million in the east to 480 in the norch, and is on
average 44.0 cases per million {Stiller e &, 2006). In
France, the annual incidence rate of CL is 43.1 cases per
million. Recently, a slight heterogeneity on the commune
scale (the smalfest sdminiscrative unit in France: 36 600
communes for 60 million inhabitans), over the period
19901994, was reported for acute feuksemia (AL},
particularly for children aged (-4 years (Bellec o al,
2006). This observaton was similar w0 thae of the
EUVROCLLUS study {Alexander o af, 1998).

This study investigates spatal vanations of AL incidence
rates, by dépariement, in mainland France over the period
19902004 {merropolitan  France is admimstratively
divided into 9% départements, the population of which
eanges from 73818 o 2572224 inhabitants and has
622487 inhabitants on average in 1999 ). As the different
cvrological leukaemia types may suggest different risk
facrors, acute hmphoblastic leukasemia (ALL) and scute
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Ilymphoblastic leukagmia of the south-west départements
were slightly higher than those of the north-east The
results, howewver, did not remain stable when investigated
by leukaemia type, ime pedod, sex or age group. No
spatlal heterogeneity of childhood AL inddence on the
département scale was observed but thal does not exclude
spatial heterogenelty on other scales. European foumal
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myveloblastic leuksemia (AML) have been investigared
sepacately If the incidence of AL in France waries on
the département scale, it may be imporant to take this
into account in the search for AL risk factors. Another
interest of that seudy is chae it can involve the search for
corresponding suspected CL nsk factors vasving on the
same scale, such as health behaviour (noerition con-
sumption of tobacco and alcohol, infections), wrban for
residence or environmental characteristcs such  as
terrestrial radon. Such suspected environmental risk
facrors led us o study the sesbiliey of AL sparial
heterogeneity over time, sex and age.

The models used w estimate the relative risk of
childhood Al incidence in cach déparrement were most
relevant o the studv of small observed counts of
non-conwgicus diseases and mimed o wke into account
poential local spatial dependence berween risks, because
of the influence of unmeassured of unknown risk factors.
The models invelved the combination of an underlying
spatial process of unknown ‘true’ incidence rates and
a Poisson wvarimbility of observed incidence counts
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formulated within the Bayesian hierarchical framework
(Wakefield et @/, 2000).

Among the variety of spatial models that have been
proposed for the latent (second) level of the hierarchy
(Best e @/., 2005), two parametric spatial priors based on
Gaussian Markov random fields, the BYM (Besag & a/,
1991) and CAR models (Stern and Cressie, 2000), were
selected, the models most commonly used in disease
mapping. Such parametric models, however, result in
an overall shrinkage of the risks that may oversmooth
the relative risk surface when it is not continuous.
In order to allow for potential local discontinuities in
the risk surface (e.g. hotspots) and make fewer distribu-
tional assumptions, two semiparametric spatial models
were also fitted: a spatial mixture model for the risks
referred o as the MIX model (Green and Richardson,
2002), and a sparial partition model proposed by Knorr-
Held and Rasser (Knoor-Held and Rasser, 2000) hence-
forth referred to as the KHR model. The main feature of
these models is that they provide some shrinkage and
spatial smoothing of the local relative risk estimares,
which give a more stable estimation of the underlying
relative risk pattern than that provided by the local
estimates.

Materials and methods

The study concemed the 94 départements of mainland
France. Corsica, a French Mediterranean island divided into
two départements, was excluded from this study because
the spatial models used did not include the particular case
of isolated départements without neighbour

Cases

The French Nartional Registry of Childhood Haemaro-
logical malignancies (NRCH) includes among others all
the cases of leukaemia, since the beginning of 1990, that
occurred in children below 15 years of age and living
in metropolitan France at the time of diagnosis. The
exhaustiveness of the registry is about 99% for leukaemia
(Clavel er @f. 2004). The data used for this study were
the 6796 cases of AL registered in the NRCH diagnosed
between 1 January 1990 and 31 December 2004: 81%
(5526) consisted of ALL, 11% (1160) of AML and 8%
(110) of other AL. The incidence of AL in France
computed from those dara was 40.7 cases per million
person—years. The sex ratio was 1.18, which is close to the
sex ratios reported in other industrialized countries
(Stiller er al., 2006).

During the period 1990-2004, the observed distributions
of the incidence of AL by leukaemia type, sex and
age were similar to those described earlier over the
period 1990-1999 (Clavel & @/, 2004) and were compar-
able with those of neighbouring countries (Alexander
et al., 1998).

Population

The 1990 and 1999 French population censuses con-
ducted by the French Institute of Statistics and
Economic Studies were used to compute person—years
by département. The French Institute of Staristics and
Economic Studies has also reported interpolations for
the years between censuses and extrapolations for the
vears after 1999. Person—years were computed by sex
and 1-year age group as the mean population count on 1st
January of the relevant year and the next year. Population
counts by tme period (1990-2004, 1990-1994,
1995-1999 and 2000-2004), sex, and age group [0-14,
0—4., 5-9 and 10-14 years old (v.0.)] were also considered.

Standardized incidence ratios: local relative risk
estimates

The basic inference of the relative risks for rare events
was based on a Poisson model for the observed number
of incident cases y; in département 2 y; ~ Poisson (E; 6,)
fori=1,...n =94, independently for the » départements,
where E; denotes the expected number of incident cases
(adjusted for age and sex when appropriate) and 6, the
‘incidence relative risk’ in département 4, assuming a
multiplicative effect berween age x sex and départe-
ment on the incidence rate. Under the Poisson model,
6, is estimated by the ‘local’ observed standardized
incidence ratio (SIR), STR; =y, /E.

Testing for the overall homogeneity of the relative risks
The overall homogeneiry of the relative risks (i.e. ;=1
for 7= 1,...n) was tested in three ways.

First, the Poisson log-likelihood ratio statstic . and the
Pearson’s chi-square statistic were used, both asymprorically
distribured as a ¥” with #—1 degrees of freedom under the
null hypothesis of homogeneiry.

Investigation for a Poisson overdispersion was then
conducted based on the assumption of a negative
binomial distribution of the observed number of cases
independently in each département, with a variance to
the mean ratio equal to 1+p; =} indicates the absence
of overdispersion, while ff > () indicates a variance greater
than the mean. Under the null hypothesis of homo-
geneity, the score statistic of Potthoff and Wittinghill
(Potthotf and Wittinghill, 1996a, 1996b) has been proved
to be asymprotically x° distributed and more powerful
than the Pearson’s 3” statistic with the above form of
overdispersion, Moreover, an estimate of the heteroge-
neity coefficient P is available (Muirhead and Butland,
1996).

Standardized incidence ratio significance tests

Exact Poisson significance tests comparing each relative
risk to 1 (Esteve ez @/, 1993) and the corresponding 90%
relative risk confidence interval (Clgyye,) were performed
independently for each département. To allow for multiple

188



testing, the Benjamini-Hochberg procedure (Benjamini
and Hochberg, 1995) was used to conteol the ‘false
discovery rate’.

Smoothed standardized incidence ratios: Bayesian
relative risk estimates

Bayesian disease mapping models

The three-level hierarchical formulation wsually used s a
eypical model for disease mapping based on aggregared
data for rare events, considering the Poisson model For
the ohserved number of cases at the lowest level of the
hicrarchy

At the second stage, the overall spatial relative risk
variability is described by a spadal model defined for
the set of # relanve rsks 8 = (8, r= 1, __n) modelled as
random varables, using both paramerric BYM and CAR
models and semiparamernc MIX and KHR models, The
spatial neighbourhood structure needs to be prescribed:
two French départements were considered first-order
neighbours if they were adjacent.

The wp (third) level specifies the diswributions of
hyperparameters, that i, the parameters considered as
random variables at the second stage model

The BYM modet the BYM model {Besag o &f, 1991)
specifies the log relative risk as the sum of wo
independent components expressed as:

beif)=xi=titwlori=1...n

where v=(g; (f=1,._.4) is a Gaussian noise with null
expectation and unknown varance parameter o, des-
cribing unstructured hewerogeneity and &= o, (r=1,_..a)
is an inteinsic auto-repressive Gaussian process with un-
known variance parameter o,°, representing the local
spatilly seructured varistion between neighbouring dépar-
tements. In a fully Bavesian perspective, both inverse
varmnces are given specified T-byperprior distnbutions.

The relative risk estimate obrained by this model i
shrunk wwards either a local mean depending on the
neighbouring départements or the overall mean, depend-
ing on whether there is spatial dependency or not.

The CAR model: the CAR model was adapred (Stern and
Cressie. 2000) from the Caussian conditional autoegressive
models previously developed for regular latices with
constant conditional varance, to iregular ses of arcas
specifying the conditional variance w be inversely
proporiomt w £ A CAR model for x = bp(8) defined
by the following three unknown parameters was used:
the overall mean p asumed to be constant across
départements, the autocorrelation parameter dy which
refleces the overall setrength of spatial dependence

Geographic varations of childhood leukaemia Faurs of 20 260

berween n;'rzghhnuti.ng déparcements, and the variance
parame ter o

The sutocorrelation parameter i constrained tw lie in
4 range determined by the neighbourhood structure
(Cressie, 1993) thar is (= 03365, 0.1717) for the French
deparements. Vagoue uniform hyvperprior distributions on
the whole real line and on ]—=0.3365, 0.1717] were chosen
for p and ¢, respectvely, and a T-diseribution for the
INVErse varknce.

The MIX madel: the MIX model (Green and Richardson,
2002) is a mixmre model assuming thar the relative nsk
B; =0, where {8z 7= 1, . #) characterize ¢ different risk
classes, and that (z; s=1.._.w) are allocation variahles
taking values of 1, 2,4 assigning each dépariement
o a risk class. The number of nsk classes £ &5 unknown.
Given 4, the allocation variables follow a spatial process,
the Potes model, which involves an unknown positive
intersction  parameter ) that controls the strength
of the spatml dependence of the allocations. Thus, the
pmwbabilicy of allocating a dépareement w 2 nsk class
increases with both the value of v and the number of
neighbounng dépamements already allocated o thar class.

Prior assumprions are independent y-distributions for the
risk classes {El:.—,j = 1,...#), a discrete uniform diseribution
on {0, 0.1, 02... st for the interction paramersr
W, where e = 1.0 is 4 very high level of interaction for
the neighbourhood structure of the French départements;
and a discrere uniform distribution on {1, 2, ..., el
for the number of risk classes £ where £ = 10 seems
adequately large foe the paoe maximuom number of risk
classes for reladve risky of CL in the French départemenis.

The KHR model: the KHR model {Knore-Held and Rasser,
2000) is a sparial parution model which assumes that the
& départements can be combined in a set of & (& < w)
nonovetlapping clusters (subsers of neighbouring dé-
partements), each with a consnt relative risk, & being
unknown.

Thus the log-relanve risks x are assumed w be
independent  and  ientically  dismribured  Gaussian
{fL. o) random varisbles with x= logl{', ), where
(0 7= 1,...#) represent £ different cluster risk levels,
and {z;, r=1,._#) are the allocation varmbles assigning
each département to a cluseer (from 1w £).

A vague uniform prior distribution on the whole eeal line
for p & rruncated peometsic prior dismibubon with
parameter 002 (corresponding w 8 prioe mean  of
50 clusters, ke, approximately half the number of
départements) for the number of clusters £ and a
I-prioe distribution for the inverse vanance were chosen,
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Hyperprior distribution choices
The overall amount of smoothing depends on the
hyperprior distribution choices. The effecs of those
choices are not directly comparable because the para-
meters interact at different seages of the hierarchical
Bavesian models.

The forms of those distibutions, which have previously
been described (g€ Bavesian discase mapping models)
for cach spatial prior, will not be addeessed further
Instead, this section will focus on the choice of hvperprior
I-distribution parameters (shape o and iverse scale 5)
enabling, @ priors, similar degrees of smoothing for the
four prior spatial models.

It was considered thar the 95% fNucrsation interval of
& given departement-specific relative risk of CL could
reasonably be considered o range approximately from 0.8
w L25 on average, and have a wider ranpe rhan
0.25—4.0 in approximately 5% of cases.

For the MIX model, a simple choice satisfying the above

conditions was @ = 4= 100.

Table 1 Hypermprior distribution cholces and the inverse varance
of the CAR model

Priov 85% fuctuation
i - terval Lo

hedE)* B Mem Memrange” 855 raage”
AL 35 05 2 OB-125 QL5400
ALL 31 0781718 D214 65
AL 198D-1804 a1 (5] B O0.76-1.27 0.¥2-4 58
AL 19851800 h1:] 0.76-1.28 0304 B4
AL 20002004 138 o.Fe-127 D234 48
AL boyn e OB3-1.71 0.31-325
AL gels 178 0El-1.23 037372
AL O—d yor 183 CB2-1.22 0.28-3 50
AL 50 yo. 118 477129 020467
ALL 19901004 jirE O.FE-1.31 018550
All 19851800 105 D.FE—1.31 D1E-547
ALL P00 F00 108 DFF-1.30 018530
ALL boys 181 OEl-1.23 027-3 65
ALL gris 140 0.78-1.26 0234 36
ALL 04 yo 160 DE—124 025308
AL 10-T4 yo B4 a1 110 oE1-124 D263 B3
ALL 58 yo. k] O.E2-1.22 0 8-345
ALL 10-14 yo. 82 O.76-1.08 021478
AML BT 078127 03480
AML 15001904 2 004 25 077130 018526
AML 15851280 2 O.7F-1.30 O18-5.26
AML 2000—3004 x5 0.77-1.29 0.30-5.08
AML boyn 34 OE1-124 0263 B0
AML gris 33 OE1-124 0263 BB

AL acuie lemubasmn; AL, acule mphoblasic ledaemia; AML, acue
mipelblasis; beubkaema; SIR, atandardiond nodenor o, po., year okl
*fmlE] harmanic mesn of he apecied numbers of coses.

"T1.4] Tdnriuton with shape porameler 1 ond inwerse scde pammedsr
b {stmdard deviniion=mean)

“The mean mnge and 85% mngs oe the o prod B5% raaive risk fuctuaton
wervals based on the mean and the 87.5% quantie of the o respedctvely.

For each of the BYM, CAR and KHR medels, a high
degree of smoothing is related to either a high mean
or a low variance. Thus, #=1 was selected o obtain
standard deviation equal to the mean For the choice
of &, two approximate g priors 95% relative risk fluctua-
tion intervals were used: one based on the mean of the
I-prier. in order w obtain the prior ‘mean range’;
the other derived from the %7.5% quantile of the
M-prioe giving the prior "95% rmnge”.. For the BYM
and KHR models, this led ws to =001, whereas for
the CAR maodel, the choice of prior (Table 1} depended
on the number of expected cases in the considered
population.

Bayesian relative risk estimates and
model-comparison criteria

The estimation techniques for the hicrarchical Bavesian
models use Markov chain Monte Carlo (MCMC)
algorithms that simulate from the joint posterior dis-
wibution of parameters and relative risks. Thus the
département-specific relative risk was estimated from
the posterior mean of the simulated risks for the dé parte-
ment and the ¥% credible interval of the relative sk
(Crlage). Besides, the posterior probabiliy that the
relative risk exceeds 1 was considered.

Deviance mformation critena (DIC) have been reported
e enable comparisen of the complexity and ficof the four
maodels (Spiegelhalter ef &f, 2002). The DIC is the sum of
the poscerior mean deviance D, which reflects model fit,
and an estimate of the ‘effective’ number of parameters
o which may be viewed as a penalty term reflecting the
complexity of the model.

The BYM and CAR models were implemented using
WinBUGS (Lunn e al, 2000). A single MCMC chain
of 30000 irerations was run  obeain an estimate of the
parameters on 3000 iterations: one out of 10 was raken
after a burn-in of 1000=-3000 iterations.

Reversible jump MCMC implementation {Green, 1995}
was required o fit both the MIX and KHR models. The
Fortran and C codes for the MIX model were Kindly
supplicd by their authors. The Bayesian Detection of
Clusters and Discontinuities in Disease Maps program is
available ar bepefarew ol s muenchen de/ 386 sof twarel
deledff for the KHR model. The resules for the MIX model
were generated by runs of S00000 ietations of & single
chain after a burn-in of 20 000 irerations (with satisfac tory
scceptance rates for the split and merge moves, abour
10-14%). A single chain of 5 000 000 irerations was run for
the KHR model after a bum-in of 100000 ieratons
(using 2500 ire ratlons 0 cstimate parameters, tking one
of 2000 ieratons).
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Associations between smoothed standardized
incidence ratios

As the ses of smoothed relatve risk estimates were
spatially  aurocorrelated.  significance sty were
conducted on the correlation ocoefficients berween
rwor sets (berween time periods, sexes or age groups)
using the modified r~test (Chiffoed o o, 1989). This
test enabled correction of the d.f. of the classic
i~distribution by considering the spatial aurocorrela-
tions of each ser of smoothed estimates. The modified
d.f were calculated considering the estimated spacial
auwcorrelations of order 1=5 (CLFf and Ord, 1981) from
the first-order to Afth-order neighbourhood structures
of the départeme nes.

Results

Twenty-four maps depicting the spatial variatons in the
incidence relative risks for childhood AL, ALL and AML
overall, and by time period (1990-1%%4, 19951999 and
2000-2004), sex, and age group (04, % and 10-14 v,
except for AML} were estimared using each of the
following five methods: the SIRs, and smoothed SIRs
derived vsing the BYM, CAR, MIX and KHR models,

Table 2 SIR heterogeneity coefficient
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respectively. Alehough all che resules were analvzed, only
an illuserative selecton of maps and wbles will be
addressed herein.

As Corsica was excluded from the study and with a view
to verification, we checked that the SIRs for the main-
land déparcements remained unchanged when Corsica
was mken ino account. Moreover, the SIR for Corsica was
1.1, pot significantly different from 1.

Standardized incidence ratios: local relative risk
estimates

The three overall homogeneity teses vielded similar
monsignificane resules. An estimated Poisson overdisper-
sion of approxi mately 20-30% was observed in accordance
with an overall heterogencity on the boedecline of
significance (P values from 004 w L.10) but no
consistency on subpopulations (by leuksemia oype, time
period, sex o age group) was observed (Table 2).

Foe overall AL (199%0-2004, bovs and girls and 0-14 vo.),
an overdispersion of 18.6% (P=0.10) was observed,
222% (P=0.07) for the period 1995-19%% and 24.3%

o P e nb cases® hmlE® Rang=(E]© Range (SIRT
Acuie leukaernia
AL 0186 oo 6786 385 T2T-340.55 052-1.54
AL 1ER0-1884 0054 038 7335 131 241-11555 036204
AL 1@a5-1988 0222 0063 218 128 23611088 0.00-203
AL 2000-2004 0158 0130 2343 135 24511380 D451 .81
AL boys 00ag 050 3766 28 4051 BB 8T 0.17-1.52
AL gids 0.040 0375 3030 176 37315164 0:34-208
AL 04 o o110 00508 3408 18.3 35116852 0.48-1.82
AL55ya 0127 0175 1888 118 21610053 032185
AL 1014 yo 0.243 0056 1388 a4 1.60-7050 0002 07
At hnphoblastc labsema
Al 0235 o060 5526 521 50207687 047-1.54
ALL 12801884 -0.034 05 1828 107 1.87-84.58 008182
ALL 19851982 0138 0.155 1805 10.5 1.80-20.75 000235
ALL ZO00-2004 0188 et 1883 108 20281 B8 033186
ALL boys 0008 0451 3113 181 33515615 CU0—1.48
ALL girla LRE 1 0166 2413 14.0 TET-130.72 0.07-2.24
ALL 04 yo 0002 0486 2808 16.0 2E1-13ET 0032188
ALL 58 yo. 0202 o084 1680 EX:] 16354 58 015205
AlL 10—1dya 0081 0255 1028 62 1185217 000-210
At mysioblastis lubasma
AML 00B2 ks od 1160 67 1.24-58.17 O00-258
AML TES0-1834 0278 o025 a7 T 0411841 C.00-5.41
AML 19851228 —0.002 0463 B4 22 041-19.28 00D-3.28
AML 20002004 0017 0518 ] o5 0421243 0o0-328
AML boys o107 0222 556 a4 0633840 000283
AML gris —-0.047 0570 57 33 OB1-28.77 000287

n="=584 ke nunber of dipariements; p, dseeved number of ncdent s and £, epeciod number of nosdoen cases n dépanamend
AL aoute leulaemin, ALL acuie: imphoblastc keubaemea, AML, acule mysioblasic luksema; SR standardiend ncadencs mio] po., yoams dd.

The heimmgeristy meficeni [ is defred as | T:r_‘:—l“r'l—'fm'_ [
2
I 2w
g : [T withy, = Ty
[
B e of Potfiaif md Whittnghil 1est of f=0.
“Total rumber of cases
“hm(E), harmonic mean; range (E) range of the expecied numbers of cases.
“Fangs [SIR) wih (SR),= y /E.
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Fig-1

b
20— —
o 1

40
o
1]

SiRsfor ALL

SR for AML

Standardred ingdance ratio (SIR) maps for acute bukaemia (AL, acus
lymphohizetc laukaemia (AL1) and scute myeloblsstic suksemia (AML).

(P =006) for the 10-14 v.o. age group. ALL showed an
estimated overdispersion of 235% (P= 006) overall, 19.9%
(P=0.09) for the period 2000-2004 and 20.2% (P =0.08)
foe the 59 wo age group: For AML, oaly the first
period showed a significant estimated overdispersion of
27.9% (P=0u04).

Although the SIR ranges were rather wide when based
on the smallest counts (Table 2), the SIR maps did not
show any spatial pattern in the relatve risks for AL, ALL
of AML overall (Fig. 1). or by subpapulation.

For overall AL (Table 3). six SIRs were significantly
greaer than | (départements No. 13, 24, 33, 37, 39 and
81} and seven SIRs were sigmficantly less than 1 {No. 12,
19, 27. 47, 68, 72 and 93). However, no consistency in the
significant local excesses of relatve risks by subpopula-
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non was observed. Moreover, when allowing for muliple
testing, no local excess remaned significant. No signi-
ficant SIR correlation among ume periods, sexes or age
groups was observed for AL, ALL or AML overall

Smoothed standardized incidence ratios

Bayesian hierarchical model complexity and it

MNone of the four models appeared ‘superioe’ 1o the
others over the 24 sers of smoothed SIRs (Table 4).
The smallest DIC values were mainly observed with the
semiparametric KHR and MIX models (nine and eight
times out of 24, respectively).

The DIC was alwavs less than 188, its approxi mate value
for the ‘saturated’ model based on Poisson likelibood and
was mainly smaller than L, 1ts approaamate value for the
‘pooled” model with all relative risks was equal o 1: the
improvement ranged from 0.5 to 8.2, However, the DIC
was found w be slightly (from 0.2 to 3.3) greater than L.
ey times when the result of the overall hererogeneiry
test (log-likelihood ratio test) was not significant andfor
for very sparse data, that i, especilly overall AML and
AML by subpopulstion. With regard to the performance
of the models by leukaemia type (Table 4), the CAR
model appeared to vield the smaltest DIC particularly for
AL, the MIX model especially for AML and the KHR
medel especially for ALL.

When the separate contributions of it I and complexity
fo were considered, all the models were found o ave
resulted in considerable amount of shrinkage: berween
approximately 3 and 26 ‘effective” parameters were
needed o fic 94 relative risks. The smallest values of
frp obrained for the mrer data {Table 4) indicated that
the prior structure contributed moch infemation Both
the semiparametric MIX and KHR models had the
smallese pp values, wheress the BYM model had the
highest values. In conrrast, both the paramerric BYM and
CAR models resulted in the best fits with values of I
eanging from spproximately 74 w 103 (Table 4).

Strong correlations berween the smoothed SIRs obumined
using the various models were observed: the most
serongly  coreelated SIRs were those obumined  with
the BYM and the MIX model (from 094 w 0.98). The
weakest correlations were berween the CAR and the
KHR models (from (.23 o 0.69).

Overall amount of smoothing

When a spatial partern emerged in a given map {e.g. ALL,
O v, 1990-1994) derived from one model (e.g. KHR).
it frequently occurred in the maps of the same sub-
population derived from other models. In that respect,
the CAR model was an exception. The resulting maps
did not often show any spatal pateern and were less
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Table 3 SIRs of overzll acute leukeemia (1990-2004, boys and girls, 0-14 wo) by French département

Depariement s ¥ " SiRS o P
o1 — Ain = 659 086 O77-1.18
o2 — Aisne = 88,0 a3 0.74-1.14
05 — Alisr E 533 R4 0E0-1.15
04 - Alpes-di Haule Provence 12 152 1.25 0B2-1.68
05 — HatosrAlpes o0 1306 147 LET-213
06 — Alpes-Mariimes 110 1015 1.08 082-1.97
OF — Amiéche 1} 311 118 053166
08 — Archrnes 3B 865 1.04 0.7B-1.36
08 — Arige 11 134 082 0461 536
10 — Aube b3 340 0E2 058112
11 — Aude 30 a5 085 OEE-1.00
12 — Aveyran 16 255 063 NS 0400056
13 - Bouches-du-thane 36 208 4 118 NS 1.01-1.56
14 — Caivadon B4 7I3 1.00 00130
15 — Cantd 13 1420 0es 055147
16 — Chammie a4 354 086 DFI-1.58
17 = Charenie-Warime 55 565 1.03 0E2-1.58
1B — Cher 40 a5 1.25 085162
18 — Carrére 11 oo 052 *NS 028067
I - CledOr ) 572 1068 DE2-1.58
T — Cltem-dAmnar &0 SED 1.03 0E2-1.98
3 — Cooume 10 107 3% 051-1.60
24 — Dardogne 49 6.4 135 *NS 1.05-1.71
%5 - Daouln 55 0.0 0g 072-1.15
6 — Dedime a9 525 el 073119
57 — Eure 31 70.2 073 =g D57-002
58 = Eure-eiLar 46 51.7 OER OEE—1.14
25 — Furnstére 104 4.2 1.10 OEa-1 50
30 - Gamd 7 608 1.12 083-1.35
31 - Has-Garoms i1 1121 1] DBA-1.16
32 - Gem 18 161 112 0721 66
35 - Gironde 167 1386 190 *NS 106~1.57
34 - Hérait 108 o952 1.07 080156
35 — Bleol-Wiane 108 1024 1.08 080195
36 — Indms 18 236 0B 055104
37 — Indrered-L oo ™ 611 1.96 *NS 1.08-1.52
3B — s 134 1343 1.00 OBE-1.15
0 - Jua 45 205 1564 sahg 1.18-1.87
40 - Lances 55 a0 1.06 0.FE-1.40
41 — Los-a+Cher 0 343 114 OBE-1.49
4T — Lairs &3 BIT oes 0E2-1.19
43 - HadeLom 16 27 078 051-1.18
44 — Loire-atfaniigue 143 136.1 105 081 -1.21
45 — Leired i} 739 oes 051 -120
48 — Lol o 151 .30 LR
47 - LotetGaranne 1B 342 058 *=his 037086
48 — Lowdms T 73 086 0.45—1.81
48 - Mane-al-Lois 75 a0 OB3 DEE-1.01
50 — Marche 44 S7.4 1.00 078124
51 — Mame . ] 673 117 087142
52 — Haule-Mame bl 279 oes 0065137
53 — Mayme a1 348 0ER 0.64-190
54 — Moo Maselis 25 29 115 P61 36
55 — Meouse 18 253 078 0.50-1.15
56 — Marbhmn . 728 1.04 0BE-1 76
57 — Mosdis 112 1218 0e 0.76-1.08
BB — Nitwe 27 204 121 085167
58 — Nard 310 3406 23 OE7-1.00
80 — Dine 104 1092 1.0 DB5-1.19
&1 — Drme 6 58 1.06 0.78-1.41
&2 — Pasr-do-Galais 183 1680 087 OES—1 0B
€3 — Puy-da-Ddma €5 613 1.06 0E5—1.30
£4 — Pyminacs-Mlmboues &2 B10 108 OE3-1.97
£5 — Hautes-Pyrénies 19 pIE ] 0B 056151
B — Pyenéos-Dromdes 43 303 1.08 OE3-1.41
&7 — Bas-fhin 124 1187 104 OES-1 .50
€8 — HadFihn = B5.4 O S 086050
&8 — Rhing 187 19008 1.08 081-1.16
70 - Haule-Sadne 2 TEE 0B 055-1.17
71 — Safneeldgre £d S& 7T 108 0.6B-1.34
72 — Sarthe 43 820 0ED “ohg 053050
73 — Suvar 43 432 0en 0.76~1.58
74 — Haute-Savoie ] 1] 085 0.7B-115
75 — Pars 188 1805 oes 0BE-112
T8 — Sesne-Mardime 137 1539 [1:] 0.77-1.03
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Tabde 3 fommtimued)

Dépunemant | " SR Clgufi)®
7T — Sairm-atMarme 158 1644 086 084110
TH — Vesbirms 168 1E20 g 0E1-1.05
TE — Do Bl a4 379 1.1 D.EB-1.40
&0 — Samme 70 BB 1.05 066128
&1 — Tam 47 4B 135 w5 1.04-1.72
B - Taorat-Gamens 24 p12 108 0.75-152
B3 - Var o0 6E 1.03 0EE-1.21
B4 — Vauchse 58 583 1.00 078124
B5 - Veneia 57 E0E 08y 07117
BE — Ve 4 410 1.07 0.&7-187
BT — Haule-Vierire: 34 24 1205 O.77—1.40
BB — Vosges a5 451 1.00 077108
B8 - Yome 47 arg 124 086158
B0 — Terioire-de Boifort 18 165 1.0 071162
81 — Essgane 161 150.0 1.07 0.84-1.00
B2 — Hats-de Saine 151 1704 oEBe oFF-101
23 — Sere-Sant-Denis 161 1022 084 g 073085
24 — Va-daMame 158 1515 1.04 oe1-1.10
85 — Va-d Disn 151 1548 0.8 0E5-1.12

O, conbdence el SR, shhndardiond nosdenos rabo.
*y ohsereed number of incident cases in depuriement ©
BE mapercied number of modent cases n dépariement L
SEIR, =y /E,; slandumiired mekitncs ralo n deparoment L

e fil) B0 confidencs mioreal of meiive rioh § n fpari=ment | based on ot Pomson dstrbaion]
HETNE: P alue of emcl Posson dest < 5/C1% bl nonssgnificant aocarding o Benprnin-Hochbery teat_

correlated with those obtained with the other models, bue
were strongly correlated with the local SIRs.

Nevertheless, for a given model, it was difficult to detect
any stable relatve risk patrerns shown by the 24 maps,
indeed those maps showed very littde contrast and were
frequently poorly correlared with esch other (eg
the maps of ALL, 0—4 vo. using the BYM model, for
19901994 and for 1995-19%9).

Irrespective of the model, the ranges of the smoothed
SIRs exhibited considerable shrinkage relative w rhe
ranges of the lecal SIR4. A minimum range of 0.97-1.03
was obtained with the MIX model, and a maximum range
of 0.90-1.67 was obumined with the CAR model, both
for AML over the 1990-19%4 period, the subpopulation
which showed the greatest SIR range and inaccuracy
{Table 2). The parametric models induced less shrinkage
in line with the greater fip values.

Smoothed standardired incidence ratio maps

Mo sparml structure of the AL maps was observed,
irrespective of the model wsed, considering AL overall
(Fig. 2) or by tme period, by sex or by age group. Bor
overall AL, all the 90% credibiliny inte rvals included 1,
excepr for déparcement No. 93 with the BYM model
[Crlage = (0LE3-099 ] but this partculyr result did not
remain stable by subpopulation.

For overall ALL, the smoohed SIHs of the south-west
dépantements were slightly higher (with BYM, approxi-
mately 105115 with MIX. sbour 1.02; and with KHR,
abour 107 than those of the north-east départements

(with BYM, abowe 0.9-0,95; with MIX, aboue 0.98; and wich
EHR sbour 0.95) {Fig 3). This structure was also observed
o the smoothed SIR maps for girls and for the -4 vo.
age proup, but did not recur in the other subpopulations.
The few smonthed SIRs found significanty different from
1 {mainly for départements No. 13, 33, 59 and 93), on
overall ALL with BYM snd KHR models, did not remain
signi ficant when investigated by subpopulation,

On the maps of overall AML for models BYM, CAR, and
EHR, the smoothed SIRs of the centre-east départe-
ments were slightdvy higher (with BYM, abour 1.05-1.08;
with CAR, sbour 1.08; and with KHE, 1.06) than the
others (Fig. 3). However, the structure only recurred on
a few subpopulation maps: for the period 1995-19%%
and for bovs, All the smoothed STRs had a 90% credibility
interval including 1.

Smoothed standardized incidence ratio correlations
between time periods, sexes and age groups

The correlatons of the SIRs (smoothed wsing 2 same
model) for the three time penods, two sexes and three age
groups {for overall Al ALL and AML) were invesugared.

The greater the smoothing the more correlazed the
smoothed SIRs. The lowest correlations were found with
the CAR model. In contrast, some correlations, especially
for the SIRs smoothed by BYM o KHR, were strong
bur none was significane with the modified r-ese. For
instance, the esumate of the bov—girl correlation
coefficient of the SIRs for ALL, smoothed by BYM, was
0.41 and highlv significant with the classic ~eese (92 d.f.)
bur no lenger significant with the modified r-rest (20.2
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Tabde 4 Harmonic mean of expected number of cases hm(E), likelihood ratio test statistic L, DNC. effective number of parameters pp and
posterior measn deviance O by leukaemia type, time period, sex and age group

Mimmum D8C or difference: from the minemam

hmlE)" Lieihood rabo [° BYM CAR MK KHR Mmimun oy Meum TF
Azt bewboaenaa
AL 385 1121 +57 1098 +48 +26 116 B5.1
AL1ED0-1504 134 o2 +E1 102.0 +1.7 +23 73 B74
AL 18851829 129 1178 +31 +E5 +a4 1110 ez 853
AL DOO0-2004 135 108.1 +4.F 1058 +28 +38 1L 873
AL boys e B3 +35 +10 +06 1022 e B58
AL giis 126 883 +51 974 +38 +1.6 BE TRT
AL 04 ya. 183 1002 +25 +52 +23 1008 1000 B35
AL 58 yo. 118 104.2 +34 105.4 +15 +33 a8 B20
AL10-14 ya B4 1185 +11 +1.0 1183 +23 1ot 1018
Acute nphobiastic o loema
ALL 321 1188 2% +E3 +56 108.8 106 BE
ALL 18901904 107 821 +35 +12 +07 854 (5] BLE
AL 19951800 105 108.4 +21 +E8 +47 104.5 BS 201
ALL ZD00-2004 108 M7 108.7 +20 +1.1 +23 e BRE
ALl boys 181 -] +1iE +28 +07 1006 4 BA3
AlL giris 140 1077 +50 +77 +75 095 B 883
ALl 04y 18.0 827 +4.1 +04 +54 B85 B6 745
ALE5Oya. i1 1147 +13 +0.08 1149 +1.7 1008 SRT
ALl 1014 yo. [:5:] 104.8 +08 +31 1017 +18 TE f3:1:]
Avarie mpelobinstic lsbanma
AML [:%4 1017 +18 +06 1048 +0.7 -7} 5]
AMIL 18801084 33 1158 +08 115.3 +15 +37 1] 1038
AML 12851200 a4 BES +28 +16 906 +08 23 947
AL FO00-2004 o3 233 +15 +25 840 +12 30 B0
AML boyn 23 1084 +30 +03 1142 +15 3B 1023
AML g 23 53 +2E +08 974 +1.7 a5 #5

AL acule euicsemio ; ALl aoute mphoblastic' kuloemin AML, acule mydobistc ukaema, DIC, devianos mdomabon orilesa; SR, standandoed. incadence rato;

¥, yoars obd
* i E) hasnonic mean of ihe egpected numbers of cases.

B - 2w lag (41K ) lielhood ratio staistc weih spproamaie x;. -y =04y abesrvad umber of Fcidenl cases n déparkement § E) apeoied numiber of incdant
:

cases n départemnent & SIR,=p/E
SO = o+ 8 minmam DIC & greaier than e sum of the fwo minem.
“hlremum oy, and mnimam O are the mnma betwsen fie four modes.

modified d.f). Besides, scanerplots of the SIRs smootbed
by the KHR model (the most correlared) did not show
evidence of any correlation berween the smoothed SIRs.

Hyperprior choice sensitivity

The smoothed SIRs of overall AL, ALL and AML were
imvestigared by considering other prioes implving a much
greater variahiliey A prior 95% flucuaton inteoval of
the relatve risk enabled varation between 0.1 and 9 on
average, up 0w+ oo, The range 0.1-9 is 20-fold wider
than that of the chosen a prior (0.8-1.25).

The varabilicy of the smoothed SIRs was found to be
slightly greater in this sensitivity analvsis than thar
abserved with the chosen @ praves, with the BYM and CAR
models: for instance, for overall AL, the extreme values
werne (L84 and 120 with the BYM model [T(0.10.1) on t,,z
and r,.z in line with Green and Richardson (Green
and Richardson, 2002)] and 0.7% and 1.25 with the CAR
model [T{0.1.4) on 1:2]‘ In contrase, with both semi-
parametsic models, the range of smoothed SIRs for AL
underwent preater shrinkage. For the KHR model, the
range was from 0,99 1o 102 [['(1.1.2) on T}, With the MIX

model and a F{0.1-0.1) distribution @ geders, the smoothing
was stronger than with the & proes T 100,100): for overall
AL, berwesn 0998 and 1001 In any event, the maps
showed o structure at all and the results for local excesses
remained unchanged.

Discussion

Mo spacial struceure was observed with the local o
smoothed estimatey. Although very slight overall hetero-
geneity in the overall AL was observed, the resules did
not remain stable when investigated by leuksemia ovpe,
time period, sex of age group.

Mone of the smosthing methods vsed suppested the
presence of 4 geographical pattern.

Fully Bavesian models previously developed in the context
of discase mapping were vsed dince they estimate the
overall sparial parcern of relatve risks, borrowing strength
acmss the whole country and reducing the vanance through
the use of shrinkage esumators. The effect of shnnkage
was thus dependent on the prioe assumptions, Various
priof assumpoons were made, first. on the latent sparial
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Fig. 2

Smoathed SiRs for AL—model BYM-a priori: T(1, 0.01)

B -1.15
B 1.05-1.15
=] 0.85-1.08
[ ©.85-0.85
] <0.B5

Smoothed SIRs for AL—model CAR-a prior: T{1, 0.5)

Smeothed SIRs for AL—model MIX-a prioriz {100, 100)

Smoothed SIRa for AL—model KHR-z prion: I'(1, 0.01)

Stndardized incidence ratios (SIRs) of overall acute jeuksemia (AL)

structure of relative sk varability via both the parmetric
BYM and CAR models and the semiparamernc, MIX and
EHR models, and, second, on the range of the varmbilicy
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The two parametric spatial BYM and CAR models are
both conditional suroregressions on the neighbours, bur
they differ not only in the manner in which spanal
dependence 15 defined snd interpreted, but also in the
mannee i which neighbouring relative risks are taken
inm account in the estmation.

However, the amount of smoothing with these parametric
models, conwolled by the variance parameters in the
BYM model, o by the sumcorrelation and varance
parameters in the CAR model, is affecied globally by all
of the départements and s not locally adapred. In order
w overcome the problem of potential oversmoothing,
the semiparametric MIX and KHR models were used. In
those models, the cononuous spanal dscrburion  of
the relative risks assumed in the parametric models is
repleced by discrete allocation (Richardson e @, 2004) or
partition models {(Knore-Held and Rasser, 2000).

The discrere allocation mechanism of the MIX model
defincs risk classes, a prrors, which fiese allows for
continuous spatial pattern in promoting the allocadon of
neighbouring départements to the same risk class, and
then also adapes to local discontinuities in nsk pattern
by allowing non-neighbouring départements w belong
tw the same risk class.

In contrsst, in the KHR pamioon moedel. clusters of
contiguous dépariements are defined @ prosrr. All
départements in a cluster are neighbours, whereas that
4 not the case for départements allocared 1o the same
risk class in the MIX model. Depending on the model
used, different numbers of ierations were carmied out
w estimate the smoothed SIRs. However, the resuls
were: unchanged when the smoothed SIRs  wers
computed with the same number of iterations for each
of the models.

Consdering the mnge of vanability in the epidemiological
context of déparement-specific  elave risks of CL,
it seemed reasomable o consider char, @ e, a 5%
fluctuation interval of the risk for a département had a mean
gnge fom 08 w 125 and a 95% ange from 025 w 440,
Using a wider range of varabiliey from 0.1 109 on average, up
o 0 o + oo, similar resules were obrained. The results were
thiss not dependent on the hypepror selecied.

Thus, the medels wsed in this study covered 3 wide
range of the models available for the detection of various
kinds of spatial pawrems (Best & af, 2005). However,
simulation studies (Knore-Held and Rasser, 1999 Green
and Richardson, 2002; Richardson e @, 2004; Best ef al,
2005) have shown that tue high nsks are likely o be
underestimated by these Bavesian models. There may be
a lack of power to detect moedernte potenal risks, such
as must environmental rsks, especially when expected



Geographic variations of childhood leukaemia Faure et & 277

Fig. 3

Smoothad S1Rs for ALL Smoothed SIRs for AML

=
OB
Smoothed S1Rs for ALL—1990- 1994 = ‘95105 | Smoothed SIRs for AML—1980-1094
& 0.85-095
O

Smoothed 5IRe for ALL—1995- 1953 Smoothed 51Rs for AML— 18051999

Smoothad SIRs for ALL— 2000- 2004 Smoothed SIRs for AML— 2000 2004

Stam::dimd l;u:hma ratios (S1Rs) of acute ymphoblsstic leuksemis (ALL) and acute mysiobisstic leuksemis (AML), by time period, smoothed by
KHR-T(1,0.01).
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numbers of cases are small. Herein, thar might be the case
particu bty for sverall AML [range (E) = (1.24-5817) ] and &
Sformord for AML by subpopulations (Table 2).

To the authors” knowledge, verv few studies have focused
on the geogesphical heterogeneiry of CL incidence on
a large scale and a 15-vewr period using the appeoach
described. The NRCH is an exhausdve and therefore
very reliable daea set that covers the whole country
simee 1990, Such exhsustiveness s are and makes the
study innovat ve,

Mo orher study has wed all the above methods to detect
heterogeneity in childhood cancer data, although some
studies’ conducted  in other countries and  wsing
fewer methods have found similar resules. Noo spatial
hewmgeneity (GCCR regisiry website — annwal report
1999 — Arp:fowe binderdreforegiverdefenplich),. Muirhead,
1995; Willimms e af, 20001} or spatal varmtions on the
borderline of significance was observed (Alexander of al,
1997; Perridower af, 1997; Wakefield ool 2000; McNally
ef al, 2009,

A previous stwdy conducted on a finer scale in France
{commune) found a slight beterogeneity (L2% signifi-
cant overdispersion) in the incidence of AL over the
period 1990-1994, which s comparable with thar found
in this study, even though for a differene period (Bellec
er al, 2006). The resulis reported herein are also
consistent with the resules of the EUROCLUS smdy
which detected an extra-Poisson component of the
varmnce equal o 1.7%. on an intermediate scale between
the commune and département scales (Alexander
er-al, 1998). The French study (Bellec o @, 2006) also
conducted o detect specific clusters did not lead o
significant results.

However, the nonspatial hewerogeneity of childhood AL
incidence on the département scale does not imply thae
there 8 no spatal bheterogeneity in incidence at all
scabes. In this study population and in others, suspected
risk factors have been dereceed on @ finer scale than the
département seale and found o be linked ro child
hood AL, in particular population mixing (Rudane e al,
2006; Bellec o af, 2008; McNally o o, 2009) and,
possibly, domeste radon exposure (Laurier o af, 2001;
Ewveard eraf, 2005).

Other studies have investigated links between chil dhood
AL incidence and localized environmental sources of
exposure. For example, there was no evidence of
increased risk of CL amund Fench noclear sices
{White-Koning ¢ &, 2004). However, exposure to
benzene (related m road traffic) ae levels grearer than
lUp@n’m" was found to be related w a Four-fold increase
in the risk of CL {Crosignani & @l 2004) and 2 review

of ning case—control studies on extremely low-frequency
elecrromagnetic fields found a rwo-fold increase in the
risk of leuksemin Ffor children exposed to ar least
04uT (Ahlbom e af, 2000). Moreover, some individual
risk factors for childhood AL have been identified.
such a5 high-dose ionizing radiarions, mrrogenic factors
{chemotherapy) and genetic facts such 28 wisomy 21,
However, these risk factors are not likely o create sparial
heterogencity on the département scale.

In conclusion, this study conducted wsing various
complementary Bavesian smoothing methods did not
find evidence of any consistent geographical variations
in the incidence of childhood Al in France at the
département scale over the period 19902004, This result
neither excludes that there is spatial hererogeneiry in
incidence at finer scales nor thar CLoincidence could
corrclate spatially with some population characteristics
that would exhibit interdépartement variabiliey. Te does
imply, bowever. that there does not seem o be any
rezson o adjust for overall berween-département vanations
when examining spatial variation in the incidence of CL.
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The aim of this work is to study the risk of childhood acute leukemia (AL) around French muclear power plants {NPPs). The
nationwide Geocap case-control study included the 2,753 cases diagnosed in mainland France over 2002-2007 and 30,000
tontemporaneous population controls. The last addresses were geocoded and located amund the 18 NPPs. The study used
distance to NPPs and & dose-based geographic zoning (DBGZ), based on the estimated dose to bone marmow related to NPP
gaseous discharges, An odds ratio (OR) of 1.9 [1.0-3.3], based on 14 cases, was evidenced for children living within 5 km of
NPPs compared to those living 20 km or further away, and a wery similar assodiation was observed in the concomitant
incidence study {standardized incidence ratio (SIR) = 1.9 [1.0-3.2]). These results were similar for all the S-year-age groups,
They persisted after stratification for several contextual characteristics of the munidpalities of residence. Conversely, using
the DBGZ resulted in OR and SIR close to one in all of the dose categories, There was no increase in AL incidence over 1990
2001 and over the entire 1990-2007 period. The results suggest a possible excess risk of AL in the dose vidnity of French
NPPs in 2002-2007. The absence of any association with the DBGZ may indicate that the association is not explained by NPP

gaseous discharges. Overall, the findings call for investigation for potential risk factors related to the vicinity of NPP and
collaborative analysis of multisite studies conducted in various countries.
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The nisk of chidhood leukemia around nuclear power plants
(MFPs) has given tise to considerable debate, Several epide-
miological studies have analyzed the inddence of childhood
leukemia around nuclear sites'™ and, more spedfically,
MEPs ™ In general, no excess risk has been evidenced by
the multisite studies although persistent localized excesses of
childhood amute keukemia (AL) have been reported around a
fw specific sites: the Sellafield**" and Dounreay™* nuclear
fuel reprocessing plants in the United Kingdom and the
Krummel NPP in Germany,"™™™ Given the low radiation
levels measured near the sites, the hypothesis that local popu-
lation mixing related to the installation of the sites might
casc the spread of a leukemogenic agent was raised” ™ and
appeared consistent with some further ohservations in the
village of Seascale close to the Sellafield nuclear site™ Scas-
cale underwent a period of intensive population mixing, and
maet of the observed excess appeared primarily related to
this factor. Recently, the German KKK population-based
ase—control study showed an assodation hetween lenkemia
m children less than 5 years old and living less than 5 km
from & NPP =" In France, a national geographic study of
the period 1990-1998 was carried out'™; however, no
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assodation was found between the incidence of childhood
AL and distance from noclear sites. Mo association was dem-
onstrated by an cxtended 1990-2001 study that osed geo-
graphic zoning based on gaseous discharge dose cstimates to
assess radition exposure in the municipalifies near the
sites, ™

The aim of our study was to provide opdated results on
the risk of chidhood leukemia near French NPPs, using a
case-control design in addition to the usual geographic inci-
dmer approach. All the cases of childhond AL for the period
2002-2007 and a set of contemporaneous population controls
were individually located and ctegorized in terms of their
distance from the 19 French NPPs and dose-based geo-
graphic zoning (DBGE). The updated incidence study (1990
2007) is also presented.

Material and Methods

The Geocap case-control study, 2002-2007

The case—control study indoded all the 2753 French child-
hood leukemia cases aged up to 15 years at the end of the
year of diagnosis, diagnosed between 2002 and 3007, and
residing in metropolitain France. The cases were obtained
from the French Mational Registry of Childhood Hematopai-
etic Malignandes (NRCH). Y

A set of 30,000 control addresses, 5000 cach year for the
prriod 2002-3007, representative of the French pediatric pop-
ulation for those years, was randomly sampled from the pedi-
atric population of mainland France by the National Institute
for Statietice and Economic Stdies [INSEE, ParisiFrance)
using the income and coundl tax databases. The sample was
stratificd on the Deparfermert administrative unit. The control
sample was closely reprosentative of its sourae population n
terms of age and number of children in the houschold and
in terms of contextial sociosconomic and demographic varia-
bles: size of the urban unit, median income, proportion of
blue-collar workers, propartion of subjects who snocessfully
completed high school and proportion of homemwners in the
municipality of residenar (Table 1)

The age available in the INSEE databases was the age at
the end of the year (Le, based on the year of birth], and
therefore, this age variahle was also used for the cases. The
INSEE database did not spedfy child gender.

The age distribution of the cases ncloded in the study
showed the expected peak of incidence between 2 and 4 years
old. The cases were dosedy comparable to the controls in
terms of the contextual sododemographic variables (Table 1).

Incidence studies: 1990-2001, 2002-2007

and 1990-2007

The incidence studies performed at the Commune level {the
smallest French administrative unit) for the same period
2002-2007 as the case—control study, for the preceding pe-
riod 1990-2001 and for the complete period 1990-2007. The
cases consisted in all children diagnosed with AL before the
age of 15 years and registered in the NRCH during the peri-
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ods. The annual national inddence rates of AL estimated by
the NRCH were taken as reference rates.

The estimates of Commune populations by year of age
were directly provided by the INSEE for the coosus years:
19940, 1999, 2006 and 2007, For the other years, the estimates
were interpolated from the census data and the yearly esti-
mates provided by the INSEE for the 96 French mainland
Départernents. Person-years and expected mumbers of AL
c@ses were then computed for each year of the 1990-2007 pe-
riod by Commune and 5-year-age group.

Geocoding of addresses, 2002-2007

The addresses of the cases and contrals were geoonded by
the GEOCIBLE Company (Saint-Maurice/ France) using the
goographic information system MAPINFO (NY/USA), the
MNAVTEQ (Paris/France] street databases and detailed vector-
med maps from the Mational Geographic Institute (Saint-
Mande/France). The process resulted in the location of the
addresses with an unoertainty of at most 100 m for 92% of
the cases and 96% of the controls and with an uncertainty of
15 m for 67% of the cases and 76% of the controls: Only 3%
of the cses and 1% of the controls were locted by their
Commume of residence and were thus allocated the ocoordi-
nates of the town hall of their Commune,

The grocoding uncertainties were small compared to the
range of distances considered in the anabysis. All the cases
and controls were lomted in the five categories of distance
(-5, 5-10, I0-15, 15-20 and =20 km) from NPP: without
any uncertainty.

NPP chamcterstics

There are 19 NPPs in France (Supporting Information Table
51), all but two [Chooz and Civanx) having been commis-
sioned before 1990, The majority of the NPPs are located
near a river, but four of them are coastal. The NPPs Catte-
nom, Choor and Fessenheim are located less than 20 km
from the border with luxembourg, Bdginm md Gemany,
respectively. The nudear electrical power generated ranges
from 1,800 to 5400 MW,

Distance from the nearest NPP

In the Geomp casc-control study, the distance between the
residenae and the nearest NEP was derived from the geocod-
mg. The 32,753 subjects induded in the mse-control smdy
were lomted in 5-km wide rings within 20 lan of the NPP or
outside of the area. In the incidence studies, the Communes
were postioned by the coordinates of the town hall and
assigned to the arcas defined above around the nearest NPE.

Dose-based geographic roning

DBGE had been devdoped by the National Institute of Radi-
alogical Protection and Nuclear Safety for the authors’ previ-
ous analysis™ It used estimated bone marrow doses assod-
ated with gascons radioactive discharges from the NPPs to
dassify the exposures at the town halls of the Communes

Int. |. Cancer; D00, DOO-DOO0 (201 2) & 2012 LICC
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Table 1. Comparability of the Geocap controls with thelr source population by Individueal and
contextieal seciseconomic and demographic varisbles, 2002-2007, mainland France and distribution of
20022007 cases by the same Individual or confextual variables

Siasrce Geacap Gegcap
population (%) controls (%) cases )

Individual characteristics
Age at the end of the year

0 62 &1 25
1 [ 63 Ak
2 &7 65 123
3 &7 &7 14.1
4 &7 64 1LG
H &7 69 &5
& 6.7 67 6.9
7 6.7 68 &1
B [ &5 5.1
g 6.6 £.2 4.9
10 6.6 b5 Lk
11 67 &7 &z
iz &7 &8 a1
13 68 69 Al
i b9 70 5.0

Memiber of children in the housebold
1 97 4 A
7 429 631 HA
3 198 200 HA
=4 i i3 HA

Contestual varables
Size of the urban unit® of the Commune of residence

Ruwral wnit 26.1 258 26,7
5,000 inhabitants 63 63 5.9
5,000-5,999 inhabitants 5.9 53 5.4
10,000-19,999 |nhabitants 50 50 5.0
20,000-49999 |nhabltants [ ¥ ¥ b0 &1
50,000-29,299 |nhabitants (-3 &5 a5
100,000-195,99% inhabitants 50 w1 5.3
200,000-1,99%,990 inhabitants .7 218 Ir6
Paris wrban unit 178 78 16.4
Median annual income of the Commume ()
<IZ.Bb4 150 a4 253
12 B64-14332 250 156 259
14.333-16429 50 LE 26.1
=16 423G 250 253 28T
Proportion of blse-collar workers in the Commune (%)
= 1510 253 233
M-36.5 250 5.1 252
26.6—34.3 250 BT Ta 6
=342 50 LR 189

Int, . Cancer; 000, DDO-000 (2012) % 2012 WHCC
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Table 1. Comparability of the Geocap controls with thelr source population by individual and
cantextual secioeconomic and demographic varables, 2002-2007, mainland France and distributien of
2002-1007 cases by the same Individual or contextsal varizbles (Contineed)

Sirce Gencap Gencap
population (%) contnols (%) cases 5]
Proportien of baccalaureate holders in the Commune (36}
<kn32 250 .y 286
19.2-24.5 250 253 25.8
24.6-30.6 250 4B 5.3
=36 250 53 8.3
Proportion of homeown ecs in the Commune (%)
<428 250 5.2 3y
A3 5601 250 .l v 25.5
60.2-76.0 50 88 25.6
=760 250 5.2 252

“The urban unlt is defined by the National Institute of Statisties and Ecanamle Sudies [INSEE) 45 a group
of Communes in which 1he distance betwesn dwellings is ot moe than 200 m

located less than 20 km from the nuclear sites. The Com-
munes close to maore than one NPP or to another nuclear
site included in the previous analysis were allocated the sum
of the doses estimated for each of the nedghboring installa-
tions. This was the cse for the Flamanville MPP, which &
close to the La Hague nuclear site, and for the Cruas and
Tricastin NP Ps, which are close to the Pierrelatte noclear site.
For the analyses stratified by NPP, the Communes dose to
more than one NPP were assigned to the NPP for which the
estimated dose was the highest.

In the cse—control study, the cases and controls were
allocated the dose estimated at the town hall of the Com-
mune of residence The cutoffs were chosen so as to obtan
the same distribution of oxpecied @ses as that obtained by
dividing the area around the NPPs into rings 5 km wide, that
is, approcimately 10, 20, 30 and 40% of the expected cses.

Statistical analysis

Al the statistical analyses were performed using the SAS soft-
ware package (version % SAS Institute, Cary, NC). The analy-
ses were conducted on all the NPPs and all the mses, and by
age group (0—4, 5-9 and 10-14 years), AL subtype lympho-
blastic (acute lrmphoblastic lenkemia [ALL]) and nryeloblas-
tic (acute mydoblastic leukemia [AML]), NPP and year of
study,

In the casc-control study, the odds ratios (ORs) and their
5% confidemce intervals (Cls) were estimated by unoondi-
tional logistic regression adjusted for age (S-year-age groups)
and Departement.

In the incidmee studies, the relative risk of AL was osti-
mated by the standardized incidence ratio (SIR), defined as
the ratio of the observed (0) and expected (E) numbers of
cases. The 95% Cl was calculated using Byar's approcima-
tion® The statistical distribution of the number of cases
ohserved yearly around each NPP was compared to that
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obtained under the hypothesis of a Poisson distribution, and
no satistically or quantitatively signifimnt departure was
ohserved. Additionaly, our previous anabyses evidenced no
quantitatively signifiant overdispersion at the Commmme™
or Dipartement™ scale in France

The heterogeneity of the SIHs by year or NPP was tested
wsing Pearson’s ¥ statistic, with external (national rates} and
internal (rates within 20 km around NPPs) references. As
small numhers might have impaired the validity of the tests,
the statistical significance levels of the tests were estimated by
simlation. In all, 50,000 distribitions of the cases in the
Commmez were generated onder the null hypothesis of a
Ppisson distribution with the corresponding expected number
of cases, and the observed statistics were compared to the
distribution of the 50,000 simulated statistics.

Analyses were abso performed after excluding the subjects
living further than 50 km from a NPP in the case-control
study and computing the mcidenoce between 20 and 50 km.
Stratified analyses were conducted by NPP characteristic, that
is, dectrical power, coastal location and border Iocation in
the 2002-2007 mse—control study and in the 1990-2007 ing-
dence study. To account for potential confounders, the analy-
ses were repeated after stratification or adjustment for several
contextual wvariables in the modds. The contextual variables
were extracted from the 1999 oensus data and oonsisted in
the urban status of the Commune (rural, semiorban or
urban), the median income of the houscholds; the proportion
af blue-collar workers and the proportion of baccalaureate
holders. The latter varisbles were wsed separately as wall as
jointly to take spatial sociocconomic heterogeneity  into
account. The data were alko analyzed after exclosion of the
mses and controls who lived less than 200 m from a high-
voltage power line and those who lived less than 600 m from
a power ling, as an assodation between the proximity of
power lines and the risk of AL has been suggested 7
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-3 Childhood leukemia around French nuclear power plants

Table 3. Descripion of the registered cases within 20 km of the nuclear power plants (NPP) ower the peried, 2002-2007
Distance: resldence-nearest NPP (lm)

4
g
b
&

0-4.99 5-5.99 10-14,98 15-19.99 =20 =20
%) ni%) %) n % n s (%)
Gen der 14 7 P 41 oo 26 S
Female 7 (50.00 8 (s7.1) 13 (481} 20 (468 &8 (48.5) 1202 (5.3)
Male 7 (50.0) 9 (52.9) 14 [51.9) 5| [51_1} 51 (51.5) 1452 (54 .7)
Age
<5 YRaTs & (42.9) 7Flaiz} 11 I:.ﬂ.ﬂ_.'l'} 1T [ﬂl_‘.} A1 [41.4) 1,748 [47.0)
39 years 5 (35.7) 6133.3) 11 (407} 14 [38.1) 36 (36.4) 829 (31.2)
10-14 years 3 [21.4) 4 [23.5) 5 (18.8) in [IAL#:I 22 (X231 577 (11.7)
Down®s syndrome alg oo oo 124 1 (L0} &1 (L5)
Acute leskemla type
AlL 14 [100.0} 13 (76.5) 73 (85.2) 30 (73.2 £0 (BOLE) 2,179 (82.1)
B-cell PreCiersor AlLL 11 (7R.6) 10 (588} 19 (70.4) 6 (63.4) &6 [66.7] 1,810 (6E.2)
Tcell ALL (143 F(17.6) 3 (11.1) & (9.8 12/(12.3) 249 (9.4)
Othar ALL E [.'I'.I} o lD.D] 1{3.7) o {00} 2 I_Z.{I] 120 [&.5)
AL 0.0 &{23.5) 3 (113} 10 {28.0) 17 (17.2) 407 (153}
Other AL 0 {0.0) 0 (0.0} 1{3.7 1 (200 2 (2.4 6B (2.6

Abbreviations: AL acute leukemia; ALL: acute ymphoblastic leukemis; AML acule myeloblastic leukemis.

Sensitivity analyses were performed by ecluding, in turn,
each year or cach NFF or by using a 6-year sliding window
over the 1990-2007 period. The analyses with dose estimates
were replimted using cotoffs based on the quartiles of the
distribution in the contrals,

To test for the existence of a trend in the inddence of AL
with the distance from a NPP, the inverse distance function
was considered. A test for linearity based on a log-likelihood
ratio statistic was performed, considering the categorical vari-
able derived from the 2-km-wide rings. The inverse distance
was then inchided o the regression modd as a continnows
independenit varighle. The significance of the regression pa-
rameters was oealuated using 10000 replications of the data-
sets, For the case—ontrol analysis, 10000 permutations of
the mse-control status of all the children were made by
Départernent and independently of the distance from the
MPPs. In the incidence studies, the 10000 replicated datasets
were built under the hypothesis of a Poisson distribution of

the cases in the Communes.

Power of the studies

In the Geomp study using a one-sided test at the 5% levd,
the power to deteat an OR of two for lving less than 5 km
from a NPP (compared to living more than 20 km) was
equal to 43% for the 0- to 4-year-age group and 70% for the
0- to l4-year-age group. For the inddence studies, using an
et one-sided Poisson test at the 5% level and the approxi-
mation suggested by Breslow and IJa)r,” the power to detect
an SIR of two for bving less than 5 km from a NPP (com-
pared o living more than 20 km) was very close to that of

the (eeocap study for the period 2002-2007 and greater than
0% for the 1990-2001 and 1990-2007 periods.

Results
Childhood AL risk and prodmity of NPP
Geocop case-confrol study, 2002-2007. Among the 2753
cases induded in the case—control study, 99 were living less
than 20 km from a MPP. AL was significantly associated with
living less than 5 km from a NEP (OR = 1.9 [1.0-3.2]), and
ORs dose to unity were observed for all the areas farther
from the sites (Table 2), When the cases and controls were
Iocated in 2-km-wide rings instead of 5-km-wide rings, the
Ingarithm of the OR tended to incease slightly with the
mwverse of the distance from the nearest NEF (Supporting In-
formation Fig, 51), although this trend was not smtistically
signifiant when the inwverse distance was considered a oon-
tinuous varishle n the regression modd (p. apy = 018).
For children less than 5 years old, the Of observed in the
dosest area was of the same order of magnitude as that for
the whole group, although not significant (OR = 1.6 [0.7-
41]k Very similar patterns were ohbtained for the 5- to 9-
year-age and 10- to 14-year-age groups (data not shown).
The cases living in each of the 5-lm rings armund the
MFPPs presented with the usunal age, gender and neoplastic
cell characteristics (Table 3} The number of AML cases
was very small (17 cases within 20 km, none within 5 km).
The results for ALL were wvery similar to those for
all AL, with the OR associated with living less than 5 Jan
from a MNPP being 24 [13-4.2] (Supporting  Information
Table 82},
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Childhood leukemia around French nuclear power plants

Table 5. Crosslassification of the 30,000 confrols (2002—2007) by the distance to the nearest French NPP and by the dose based

geographic zoning (DBGE)

DBGE?

Distance to the =0 5w amd

nearest NPP (km} ReRmence <0093 p5v DLOB4-D. 20 15y 0.21-0.72 ySv 0,72 pSe Total
D489 0 5 5 18 £ B
599 0 33 50 w3 43 ng
10-14.90 [ 119 104 62 11 296
15-10.90 1 260 158 pai] 4 443
=20 28,955 (¢} [+] o (¢} 28,955
Total 28,956 A7 3y 213 97 30,000

"The “DBEGT" is based on the edtimated bone marmw adlstion dose el ated 1o NPP gasenus discharge &t the location of the Commacne 1own hall
and expressed in oSy The “Relerence™ geographic rone of the DEGZ includes all the subjects who have a null estimated dose, considering that
Sibjects of Communes, which town hall is located 20 km or [afher away from any NPP, have a mll estimated dose

Incidence study, 2002-2007. Over the same period, 2002-
2007, the incidence study included 2831 AL mses less than
15 years old. The SiRs were very close to the OR of the con-
temporaneous case—control study for all the age groups and
distance categories (Table 2). The logarithm of the SIR
ncreased slightly with the inverse distance from the nearest
NPP (Supporting Information Fig. 1); however, this
trend was not statistically significant in the continuous model
(Ponpsida = 025).

For the 1,159 subjets who lived within 20 Jm of the
nearest NPP, the distances from NPP based on the coordi-
nates of the Commune town hall used in the incidence study
and on the mdividual coordinates used in the case—control
study were highly corrdated (r = +097). This finding &
connected to the fact that most French NPFs are located
rural areas in which most of the dwdlings are located dose
to the town hall,

Incidence study, 1990-2001. In the preceding period, 1990-
2001, already covered by a previous snalysis™ 5,356 AL cases
less than 15 years old were registered in the NRCH. Among
the cases, 173 lived less than 20 kan from a NPP (Table 2.
The SIR did not differ from one for any of the four 5-km
rings arcund the N PP

Incidence study, 1990-2007. Over the whole period, 1990-
2007, 372 of the 8187 cses registered by the NRCH lived
less than 20 Jom and 24 cases less than 5 km from a NPP,
The SIR were 1.0 [0.5-1.1] and L1 [0.7-17] (Table 2). The
SIR for the closest arca was slightly but not signifimnthy
higher for the 0- to 4-year-age group (L4 [0.8-2.3]; Ponesaa
= 0.15).

Subgroup analyses, control of confounders

and sensitivity analyses

The results were unchanged when the subjects hiving further
than 50 km from a MPP were excluded from the case—control
analysis. The SIK was very close to one (SIR = LO5 [096-
L.15]) for residences between 20 and 50 Jm from a NPP,

The stratified analyses showed that the assodation between
AL and living within 5 km of a NPP did not vary substan-
tially with the power of the NFP, with location on a coast or
border or with the urhan/rural status of the Commune (Table
4). The increased risk with living less than 5 km from a NPP
gppeared more marked, although not significant, in Com-
munes with the lowest median income or lowest proportion
of baccalaureate bolders than in other Communes,

Adjusiments for the contexinal variahles cither separately
and jointly and for the deprivation index did not change the
estimates. No case and five controls lived less than 5 km
from a NPP and less than 200 m from a high-voltage power
line, and excluding them did not suhstantially modify the
association with proximity to NPP (OR = 20 [L1-3.6])
Considering children living less than 600 m from the lines
did not change the association with MPP either (OR = 2.1
[07-64] < 600 m and OR = 1.8 [0.9-3.5) further). Using
the distanoe between the municipality and NPP rather than
individual distances led to very similar OR and SIR.

The small numbers hampered the detailed analyses by NPP
ar year, Mo specific assocition with living les than 5 km from
a given MPP was evidenced. When each NPP was exduded. in
turn, from the case-contml and incidence analyses, the OR/SIR
estimated on the 1§ remaining NPPs was very similar to that
for the 19 MPPs (Supporting Information Table 53). Ther was
no hetemgeneity of the SIRs estimated by NPP (p = 0,13), and
the test of the hypotheds that they were all equal to one was
on the borderline of satistical significance (p = 0.07)

Orver the period, 2002-2007, AL @ses living less than 5
lm from a NPF were mostly diagnosed in 2003, 2006 and
2007 (Table 4). However, the results remained similar when
cach year of ohservation was excluded, in turn, from the
ase—ontrol and inddence analyses. For the whole period,
1990-2007, no significant heterogeneity of the annual SiHs
was evidenced (p = (.12} however, the test of the hypothesis
that the SIRs were all equal to one was on the borderline of
significance (p = 0.06). When the neidence analyses were re-

stricted to successive 6-year sliding windows over the whole

Int. I Cancer: 000, DOO-000 (2012} 3012 LICC
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Td]dkl!eﬁ. Association between DBGZ™ around the French NPPs-and childhood acute leukemia: Gencap case—control study and inddence
studies
Case—control study, Incidence Incidence study, Incidence study
2002-2007" study, 2002-2007" 1990-20017 1990-2007"
[distance: (distance: (distance; {distance:
e ic pality- municipality- municipality- municipality-
nearest NP} nearest NPP} nearest NPPF) nearest NPF)
Cases Controls OR[95%CH O E SRPS%O O E SRiw%0 0 E SR [95% O]
Age = 15 years"
=072 Sy’ B oF  LO[05-21] B &3 10[04-19] 13 144 0B DA-14] 21 47 0§ P5-13
0.21-0.7 4 ySv 19 73 LO[0E-L6] 20 185 1.1 L7-17] 42 367 1.1 DE-16] &2 552 11 j09-14]
0.094—0, 20 pSv 24 317 Lofor-i5 3t 300 10f0.7-15] sS4 68 10WF-132] 85 B6F 10 0E-13]
=0 Svand < 0093 uSv 40 417 LO[07-14] 40 IO 1.0 07-14] 64 7RI 09 -Li1] 104 1120 09 jpE-L11]
Reference 1657 IB0S6 1.0
<20 km and >0 WSV 06 1Lo44 LO[OB-13] 99 957 1.0 0.8-13] 173 1829 10 jpB-L1] 272 3786 10 joo-11]
Reference 1657 Bo9s6 L0
Age < 5 ye.a:s'
> 0,72 uSv? 28 110433 5 &0 1204-29] 7 B0 09 ps-1E] 12 120 100518
0.21-07 1 pSv 59 0.9f04-20 B 22 09j0.4-17] 23 179 13 jB-19] 31 271 11 oe-ne
0:09&-0. 20 Sy 15 88 L3[07-23] 16 149 1.1 je-17] 29 7.9 10 07-15] &5 478 11 [pB-1.4]
=0 v and <0093 Sy & 137 o9f05-LS5] IB 191 09 [DA-15] 35 353 07 PS-Li] A3 545 08 pe-11]
Reference LJE 5396 10
< 20 km and =0 pSv 51 312 Lofo7r-L4] 47 473 1007-n3] 84 BRI 1.0 DUE-RI] I3 IF64 L0 PE-1.1]
Reference 1,288 S405 L0

"The “DBGI" & based on the estimated bone marmw radiation dese related 10 NPP gaseous e harge af the location of the Commune town hall
and expressed In pSv. The “Reference™ geographic zone of the DEGE Includes all the subjects who have & null estimated doss, considering that
subjers of Communes, which twn hall is located 30 km or fadher sway rom any MPF, have a mull estimated doss s raties (OFs) and 95%
confidence intervals [95% Cis) estimated by lagistic regression adjusted Tor age at the end of the year (Syear-age goups for the 0- to 14year-old
children and 1yearage groups for the 0o &yearald children) and Département of residence. "Standardleed Incidence ratio (S calculated a5 the
radio of the obsarved [0} 1o the axpected (B number of cases with Byars appmcimation of the 95% CL “Age 81 the end of the year In the Geacap

Study; exact age in e incidence Studies,

1990-2007 period, 2002-2007 was the only period for which
an assodation with living less than 5 km from a NPP was
observed, The vee of simulations resulted in similar values of
the statistics and the same condusions,

Childhood AL and DBGZ

The estimated bone marrow doses related to radicactive gase-
ous discharge did nat result in the same categorization af the
cases and contrals (Table 5): 40% of the controls in the high-
est exposure category (=072 pSv) were in the 0- to 499-km
ring, 44% in the 5- to 9.99-km ring; 11% in the 10- to 14.99-
km ring and 4% in the 15- to 19.99-km ring,

No association between AL and DBGZ was observed in
the case—oontrol study or in the 2002-2007 incidence study
(Table &), The Sis and ORz were close to one for all the
DBGY categories, The results were the same when the DBGE
categaries were based on the quartiles of the control exposure
distribution (not shown), Exclusion of the NPPs close to
other nuclear sites did not change the results. There was no
assodation between AL and DBGZ for the whale period,
1990-2007 (Tahle 6).

Int, |. Cancer: 000, 0DD-000 {2052} % 2012 CC

Discussion

The Geomap casc—control study evidenoed an assodation
between childhood AL and living less than 5 km from a NPP
for the 2002-2007 period. The association was also ohserved
in the contem poranenus inddence study, but not for the pre-
vious period, 1990-2001. The use of DBGE yidded very dif-
ferent results, with SIEs and ORs dose to one for all the
DBGZE categories, The association observed for 2002-2007
Was THRt spn:':ﬁa: to any age group, NPP or yoar,

One strength of the study resides in the fact that the cses
were identified by the NRCH, which has covered the entire
oountry since 1990, The NRCH rdies on ahout three inde-
pendent notifications per case on average. Its edhaustiveness
has been estimated to be 99.4%.%% A further strength consists
in the fact that the controls were selected from the nearly ex-
haustive database of taxpayer houscholds with children, As
lustrated by Table 1, the controls in the Geocap study were
highly representative of the source population. Another
strength of the Geocap study is the precise geocoding of the
residences of cases and controls. The two complementary
approaches used are sensitive to different potential sources of
hiases, selection of controls for the mse-control study and
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estimates of expected number of ases for the eoological
study based on inddence data aggregated at the Commune
level. The fact that both approaches resulted in almost identi-
cal findings is 3 strong argument in favor of the validity of
the OFs and S1Rs,

Adpstment for, and stratification on, age and the sodoe-
conomic and demographic characteristics of the Commune
of residenee were assumed to cancel out a number of poten-
tial contextual confounders,

A limitation of our study is that the data did not enable
adustment for individual potential risk factors such as birth
order, breastfeeding, day-care attendance or pestidde expo-
sure. However, there is no abvious reason for these factors to
differ within and outside the 5-km rings close to the NPFs
conditionally on rural'urban status or other sociceconomic
or demographic variables that were taken into account [ata
on parental employment at the NPPs were not availsble in
the Geomp study; however, an impact of parental employ-
ment on childhood leukemia is not supported by the litera-
ture. ™ Also, population mixing could not be evaluated in this
study, However, the Geocap study allowed to account for
adustment on the proximity of high-voltage power lines.

Like most studies of childhood lenkemia in the noghbor-
hood of NPPs, the Geocap study did not have access to com-
plete residmtial histories, which is an important Emitation
for the evalnation of the true exposure to radiation or any
factor rdated to the proximity of NPFs. However, neither the
Finnish study that collected complete residential history and
computed the distance from a NPP weighted by the time
spent in the house® nor the Swiss smdy that used the
addresses at birth and diagnosis® revealed an association with
past ar comulative proximity to NEPP.

Restricting the analyses to children aged less than 5 years,
who are less likely to have moved house since birth than
older children, resulted in similar ORs and SIRs: Three NPPs
are located close to a French border, but only the French
part of the 20-km radius was considered. However, excluding
the three NPPs did not markedly change the results. None of
the NFPFs in neighboring countries was less than 20 km from
the French border.

The method used to cstimate the dose of radiation deliv-
ered to bone marrow by the NPPs was based on the average
annual gaseous discharge levels, discharge composition and
local meteorological parameters espedally prevailing winds
that influence the dispersion of radionuclides. Because of the
ladk of data on real discharge rates, the discharge rates for
carbon 14 were based on the regulatory limits, Therefore, the
contribution of carbon 14 to the radiation dose may have
heen overestimated. Howewver, the method was the same for
all the NPPs. In consequence, the Communes are likdy to
have heen correctly ranked within a given NPP area in terms
of exposure despite the potential crrors in dose estimates.
Confrary to a dassic assumption, Table 5 clearly illustrates
that the distribution of the population in terms of the disper-
sion of radionuclides released into the atmosphere cannot be
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represented by a simple fndtion of the distance from the
MPP. The use of the innovative DEGE appears to be one
step toward overooming the limitations of smdies wing oon-
ventional dreular zoning®™ The modd did not take into
account liquid discharges. althoogh their contribution to the
total radiation exposure related to NPF acivity may have
been of the same order of magnitude as that of the gaseons
discharges. The radiation doses due to liguid discharges are
mainly determined by individual behaviors (food consump-
tion and water use) and are therefore not ecpected to comply
with geographic zoning around NPPs. Furthermore, in many
situations, the doses are not expected to decrease smoothly
with distance from the NPP, In addition, although the NEPs
Iocated on & coast or river may be expecad to differ with
regard to doses from liguid discharges, in the stratified analy-
ses, the associations with AL were similar. Overall, the esti-
mated doses due to NFPs were very low compared to the
doses due to natural radiation sources. Such doses are not
expected to result in an observable excess risk on the basis of
the available evidence® Compared to other studies, the use
aof DBGE constitutes in the authors’ opinion, a major
mprovement. The approach used to derive DBEGY & already
quite claborated (eonsideration of a broad spectrum of 12 ra-
dionudides, use of real average discharge data and loml di-
mate data, cakuolation of the dose to the pertinent organ,
etr.). In foture devdopments, DEGY could be refined by
including real discharge data for carbon 14 in the modes for
gaseous discharges and by accounting for the impact of liqud
discharges in the determination of dose levels, Also, DB
oould provide estimates at the place of residence rather than
at the town hall. However, although DBGE could gam inac-
auracy and precision, the estimates are not ecpected to
ncrease to the dose ranges that could exert 2 noticeable effect
on leukeemia risk according to predictive models.

In the authors' previous multisite mcidence studies ™
no associgtion between proximity to NPPs and AL was
observed. This was in line with most multisite studies'****
and i aso in line with the results of the anthors’ inddence
analysis over the whole period, 1990-2007. In Germany, the
KikE case-conirol study of children aged less than 5 years
evidenced an association between AL and NPP proximity ™
However, there are several important differences between
those results and the results of our study. The German ind-
dence study showed that incidence rates were higher spedfi-
lly in the 0- to 4-year-age groop,* which was not the case
in this study. In the German study, the risk estimates
ohtained in the incidence analysis™ also appeared to be lower
than those obtained with the case-cantrol appraach™; how-
over, in our smdy, the estimates obtained with the two
approadhes were very similar. In the German study, the esti-
mated risk in the 5-km ring was highly sensitive to whether
or not the Krummel NPP was included” whereas no note-
worthy difference between the NPPs was observed in our
study, A reassessment of the KiKK results showed the
marked impact of the urban/rural status of the residence area
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on the estimated risk*® whereas no noteworthy difference
was observed in our study. In the KKK study, an increasing
trend with the inverse distance from the sites, considered as
a oontinuous variable was reported; the tremd was not
detectad when the distanoe was camsmicalE In the Geocap
study, a slight but nonsignificant increasing trend of the OR
and SIR with inverse distance was observed.

Owverall, the results suggest a possible ecess risk of AL m
the close vicinity of French NPPs in 2002-2007. The inmeased
incidence ohserved at less than 5 km from the NPPs in the
Geocap study only partially supports the recent German find-
ings as the increase was limited to recent years and was not
specific to the youngest children. The absence of any associa-
tion with DBGE, which is assumed to refleat the distribotion of
gascous radiation discharged from N PPs, may indicate that the
assodation ohserved with distance <5 km over 2002-2007 and
particularly in 2006-2007 is not exphined by NPP gaseous dis-
charges. Owerall, the resolts suggest a potential excess risk over
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2002-2007 that may be due to unknown factors related to the
proximity of NEPs. Amongthe potential factars are population
mixing and exposures to physical agents, induding natural or
man-made sxposures to radiation not modded by the DBGE
Oreerall, the indings call for investigation for potential risk fac-
tors rdlated to the vidnity of NPF and for collaborative analysis
of all the evidence available from multisite studies conduocted
In various countries.
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Résumé

Le role de I'environnement dans I'étiologie des leucémies aiglies de I'enfant (LA) fait aujourd'hui I'objet de
recherches intenses. Dans ce contexte, le présent travail a pour objectif d’étudier la relation entre 'incidence de
LA et la proximité des centrales nucléaires de production d’électricité (CNPE) et des lignes a haute tension (LHT).
Avant cette analyse fine, un premier travail a consisté a étudier les variations départementales de l'incidence de
LA.

Les cas inclus dans ces études sont toutes les LA du Registre National des Hémopathies malignes de I'Enfant
sur la période étudiée : 1990-2004 pour I'étude de l'incidence départementale et 2002-2007 pour les études de
I'association avec les facteurs d’exposition environnementale. Dans |'approche cas-témoins principalement
utilisée pour ces derniéres, les 30 000 sujets témoins constitue un échantillon représentatif de la population
pédiatrique francaise sur la période d”intérét. D’autre part, la géolocalisation des adresses des sujets et des
sources d'exposition permet de définir des criteres de proximité en relation avec la probabilité et/ou l'intensité
d'exposition aux facteurs d'intérét.

« L’étude des LA par département n'a pas mis en évidence de tendance ni de structure spatiale dans l'incidence a
ce niveau géographique : que ce soit globalement, par classe d’age, par sexe ou par sous-type de leucémie.

* Sur la période 2002-2007 contrairement aux périodes précédentes, un quasi-doublement de l'incidence des LA
a moins de 5 km des CNPE a été mis en évidence, avec une approche cas-témoin comme avec I'étude
d’incidence. Ce résultat n’'était pas spécifique d’'une CNPE ou d’un type de CNPE et non lié a la cartographie des
émissions aériennes de radioactivité par les CNPE.

* L’association trouvée entre l'incidence de LA et la proximité aux LHT de plus de 225 kV (<50 m) semble
restreinte aux enfants de moins de 5 ans ou n’habitant en milieu urbain ; aucune association n’a été trouvée avec
la proximité aux LHT de moins de 150 kV.

Abstract

The role of the environment in the etiology of childhood acute leukemia (AL) is currently investigated. In this
context, the aim of the present work is to study the association between the incidence of AL and the proximity no
nuclear power plants (NPP) and to high voltage overhead power lines (HV OLs). At first, the geographical
variations of AL have been studied at the Département level.

The cases included in the studies are all cases of AL of the French National Registry of Childhood
Haemopatopoietic Malignancies on the studied periods: 1990-2004 for the study of incidence on Départements
and 2002-2007 for the studies of association between incidence of AL and environmental exposure factors.
Concerning those latter studies, a case-control approach has been used. The control sample, representative of
the French pediatric population, contains 30,000 subjects and has been drawn by the INSEE. The precise
localization of addresses of subjects and of exposure sources in relation with the type of sources is essential to
build indicators of exposure reflecting the probability and intensity of exposure.

» The study of AL by Département has highlighted neither trend nor spatial structure in the incidence at this
geographical level globally as well as by age, gender and subtype of leukemia.

» On 2002-2007, on the contrary of on previous periods, the incidence of AL at less than 5 km from a NPP was
nearly twice higher than expected, with the case-control study as well as with the incidence approach. This result
was not specific to any age group, NPP, a type of NPP and was not associated with the geographic zoning of
gaseous discharges of NPPs.

*» The study of the proximity to HV OLs highlighted an association between the incidence of AL and the close
proximity (< 50 m) of lines of more than 225 kV, association which was restricted to children of less than 5 y.o. or
living in non-urban areas; but not with the proximity to lines of less than 150 kV.
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