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Introduction

L’utilisation des rayonnements ionisants (RI) dans les pratiques médicales a permis des
avancées notables dans la prise en charge des patients. Grâce aux progrès technologiques
et médicaux, les procédures de cardiologie interventionnelle (PCI) permettent aujourd’hui le
diagnostic et le traitement des cardiopathies congénitales qui autrefois nécessitaient une
chirurgie lourde, avec des risques de complication.

L’utilisation des PCI est en augmentation depuis les années 1990 (Lucas et al. 2006; Yang et
al. 2015; Beauséjour Ladouceur et al. 2016). Cette augmentation peut donner lieu à des
expositions relativement élevées aux RI notamment pour les procédures complexes (Koenig,
Mettler, et Wagner 2001; Wagner 2007; Mercuri et al. 2008). En outre, les recherches ont
montré que les enfants sont plus sensibles aux RI (Preston et al. 2007; Hsu et al. 2013).

Le risque de cancer chez les patients porteurs de cardiopathie congénitale exposés aux RI
lors des PCI a été relativement peu documenté (Bjørge et al. 2008; Fisher et al. 2012; Harbron
et al. 2018; Lee et al. 2015; McLaughlin et al. 1993; Modan et al. 2000). Chez les patients
pédiatriques, certaines études ont rapporté un risque élevé de cancer (Harbron et al. 2018;
Modan et al. 2000), tandis que d'autres n'ont pas mis en évidence de risque significatif
(McLaughlin et al. 1993). L’étude COCCINELLE (COhorte sur le risque de Cancer après
Cardiologie INterventionnELLE) vise à évaluer le risque de cancer après exposition aux RI lors
des PCI pendant l’enfance en France. L’objectif de la présente étude est de décrire la cohorte
et d'analyser l’incidence des cancers dans cette population par rapport à la population
générale.

Matériels et Méthodes

La cohorte COCCINELLE est une cohorte nationale multicentrique rétrospective. Elle a inclus
des patients ayant reçu au moins une PCI avant l’âge de 15 ans entre 2000 et 2013 dans l’un
des 15 centres participant à l’étude. Les patients sont suivis depuis la date de la première PCI
enregistrée jusqu'à la date de sortie, c'est-à-dire la date du décès, la date du premier
diagnostic de cancer, la date du 18ème anniversaire ou le 31 décembre 2015. La cohorte a été
croisée avec le Répertoire National d'Identification des Personnes Physiques (Insee) afin
d’obtenir le statut vital de chaque participant et avec le Registre National des Cancers de
l’Enfant afin d’identifier les cas de cancer survenus dans la cohorte. Les cas de cancer ont été
classés selon la Classification Internationale des Cancers de l’Enfant 3ème version
(International Classification of Childhood Cancer, third version (ICCC3)) (Steliarova‐Foucher
et al. 2005).

Une comparaison externe de l’incidence de cancer dans la cohorte avec celle de la population
générale en France a été effectuée. Des ratios d'incidence standardisée (SIR) ont été estimés
en faisant le rapport entre le nombre de cas observés dans la cohorte et le nombre de cas
attendus, sur la base des taux d'incidence nationaux. La standardisation a porté sur l’âge à la
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fin du suivi (0-1 an, 1-5 ans, 5-10 ans et 10-15 ans), sur l’année calendaire (2000-2005, 2005-
2010 et 2010-2015) et sur le sexe (hommes et femmes). L'approximation de Breslow et Day
(Breslow et Day 1987) a été utilisée pour estimer les intervalles de confiance (IC) à 95% des
SIR. Les estimations des SIR ont porté sur cinq groupes de cancer : cancers tous les sites
confondus (c’est-à-dire tous les sites tumoraux ICCC3 : I - XII), les leucémies (ICCC3 : Ia, Ib,
Id, Ie), les lymphomes (ICCC3 : IIa-IIc), les tumeurs du système nerveux central (SNC) (ICCC3
: IIIb, IIIc, IIIe, IIIf) et les cancers solides (ICCC3 : IV, VI, VIII - XII) en excluant les tumeurs du
SNC. Des estimations des SIR en fonction du degré d’exposition défini selon le nombre de
PCI reçue (1, 2 et ≥ 3) ont été réalisées. 

Résultats

La cohorte entière était composée de 17 104 sujets, dont 51 % de sexe masculin. Le suivi
médian était de 5,9 ans (intervalle inter quartile (IQR) 6,4 ans) avec un total de 110 335
personnes-années. Les patients âgés de moins d'un an à leur première PCI représentaient
38,7 % de l'ensemble de la cohorte. L'âge médian à la sortie de la cohorte était de 10,8 ans
(IQR 9,3 ans).

Au total, 22 227 PCI ont été enregistrées dans la cohorte. Le nombre de procédures reçues
par patient variait de 1 à 14 ; environ 82 % des sujets de l'étude n'ont reçu qu'une seule
procédure. Les procédures diagnostiques représentaient 8 931 (40,2 %) de toutes les
procédures effectuées.

Cinquante-neuf cas de cancer ont été enregistrés entre 2000 et 2015, dont 34 (57,6 %)
concernaient des sujets de sexe masculin. L'âge médian au moment du diagnostic du cancer
était de 7,4 ans (IQR 10,4 ans). Trente-quatre des 59 cancers ont été diagnostiqués au moins
deux ans après les premières PCI, avec 13 (38,2%) lymphomes, 7 (20,6%) leucémies et 14
(41,2%) cancers solides. Les SIR étaient élevés pour tous les sites de cancers confondus (SIR
= 3,8 [2,9 - 4,9]), les leucémies (SIR = 3,3 [2,0 - 5,4]), les lymphomes (SIR = 14,9 [9,9 - 22,5])
et les cancers solides à l'exclusion des tumeurs du SNC (SIR = 3,3 [2,0 - 5,5]) comparés à la
population générale. Les SIR étaient élevés quel que soit le nombre de PCI reçues (1, 2 ou ≥ 
3) : SIR1 procédure = 3,7 [2,7 - 4,9], SIR2 procédures = 3,2 [1,5 – 6,8] et SIR≥ 3 procédures = 6,1 [3,0 - 12,1]
(p-value de tendance 0,2).

Discussion et conclusion

Les résultats de la présente étude sont cohérents avec ceux déjà rapportés dans la littérature
(Harbron et al. 2018; Modan et al. 2000). Modan et al. ont examiné les dossiers de 674 enfants
qui avaient reçu une PCI entre 1950 et 1970 et ont mis en évidence des incidences élevées
de cancer, toutes causes confondues (SIR = 2,3 [1,2 – 4,1]) et des lymphomes (SIR = 6,3 [1,7
– 16,2]) (Modan et al. 2000). Une autre étude de cohorte de 11 270 enfants ayant reçu une
PCI avant l’âge de 22 ans au Royaume-Uni, a montré que les incidences des cancers tous les
sites confondus (SIR = 2,32 [1,65 – 3,17]) et des lymphomes (SIR = 8,34 [5,22 – 12,61]) étaient
plus élevées dans la cohorte que dans la population générale ; mais après censure des sujets
transplantés, l’incidence pour tout cancer n’était plus élevée (SIR = 0,90 [0,49 - 1,49]) (Harbron
et al. 2018). A l’opposé de ces études, McLaughlin a étudié 3 915 enfants canadiens qui
avaient subi au moins une PCI avant l'âge de 18 ans entre 1950 et 1965 et qui ont été suivis
jusqu’en 1986. Les résultats de cette étude ont montré que l’incidence des cancers n’était pas
significativement élevée dans la cohorte comparée à la population générale (SIR = 0,75 [0,4
– 1,2] pour tous les sites de cancers confondus) (McLaughlin et al. 1993). Une étude conduite
chez les adultes présentant une cardiopathie congénitale a mis en évidence des incidences
élevées de cancer toutes causes confondues, avec une augmentation du risque lorsque le
nombre de procédures reçues augmentait (Cohen et al. 2018).

Cependant il est important de souligner que la présente étude ne permet pas de discriminer
l’impact d’un contexte génétique ou médical particulier, de celui des RI sur cette augmentation
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d’incidence. Des estimations de doses pour les PCI réalisées sont actuellement en cours afin
de fournir des données dosimétriques précises pour chaque patient de l'étude. Les doses
cumulées aux organes seront utilisées dans les analyses dose-réponse du risque de cancer.
En outre, les patients pédiatriques porteurs de cardiopathie peuvent recevoir d'autres
procédures diagnostiques telles que la scanographie, la radiographie et la médecine nucléaire.
Il est important de prendre en compte ces différentes sources d'exposition car elles peuvent
contribuer de manière significative à la dose cumulée totale délivrée aux organes. Des
analyses complémentaires de la cohorte aborderont cette question dans les modèles
d'estimation des risques.

En conclusion, cette analyse montre des incidences élevées pour tous les sites de cancers
confondus, les leucémies, les lymphomes et les cancers solides (à l'exclusion des tumeurs du
SNC) dans la cohorte COCCINELLE par rapport à la population générale, mais ces résultats
doivent être complétés par une analyse dose-réponse évaluant la relation entre les doses de
RI reçus lors des PCI et l’occurrence de cancer dans le suivi des patients.
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