INVESTIGATION EPIDEMIOLOGIQUE DU RISQUE DE CANCER DE L'ENFANT DANS LE
QUARTIER SUD DE VINCENNES - MISE A JOUR 2000-2003 :
Jacqualine CLAVEL, INSERM U170, Janvier 2004,

1. Contexte et objectifs

L'attention avait eté attirée, en mai 2001, par a survenue d'un nouveau cas dans un site ou
un cluster avait &éte antérieurament signala. La péricde 1995-1999 correspondant au cluster
initial a été désignée comme « période d'alerte » lors de I'investigation.

La mise 4 jour acluelle concerne [étape 2000-2003 de la période dite « past-alerte ».
Réalisée dans un cadre défini a priori (le quartier Sud de Vincennes et I'école Franklin
Roasevelt sont surveillés spécifiquement), I'nvestigation de cette période peut étre soumise |
a des tests statistiques.

L'obiectif est ici de tester si, au bout de 4 ans, I'exces persistant ayant suscité ['Investigation
se révele significativement différent d'un excés provoqué par les fluctuations ordinaires du
nomibre de ¢as autour de son niveau moyen.

Comme au cours des précédentes étapes de l'investigation, nous avons considére, de fagon
complémentaire, |'incidence des cancers (1) pammi les enfants entrés a l'école maternelle
Franklin Roosevelt entre 1989 el 2000 et (2) dans |a populatian d'age pediatrique du quartier
Sud de Vincennes

2. Suivi de la cohorte de I'école maternelle Franklin Roosevelt
Méthodes

lL.a cohorté suivie est constituée des enfants qui ont frequents I'école Franklin Roosavslit
entre le 1er janvier 1990 et le 30 juin 2001. La recherche des nouveaux cas dans cefte
cohorte a été basée sur le Registre Mational des Leucémies et des Lymphomes de I'Enfant
(Dr J. Clavel) et sur le Registre National des Tumeurs Salides de I'Enfant (Dr B. Lacour),
récemment créé. Las familles des 13 enfants résidant & I'étranger ont &té contactées par
courrier et/ou par téléphone, car les cas survenant chez des enfants frangais résidant a
I'étranger ne sont pas comptabilisés dans les registres nationaux 4 de ces enfants ont éta
perdus de vue et leur statut vis-a-vis du cancer n'est donc connu que s'ils sont rentrés en
France métropolitaing). Les enfants absents des registres ou non répondants ont été
considérés cornme indemnes de cancer.

Les taux dincidence pris pour reféerence sont les taux estimés par les & registres
pédiatriques francais —Auvergne-Limousin, Bretagne, Lorraine, Paca-Corse, Rhdne-Alpes,
Val-de-Mame— sur la péricde 1990-1599". Sur catte pénode, ces registras couvraient un tiers
de la population frangaise de moins de 15 ans. L'incidence des cancers avant l'age de 15
ans, standardisée sur la population mondiale, y est estimée 3 137,5 cas par million et par an.
Les taux d'incidence estimés pour chaque annee d'age sont rapportés dans le tableau 2.1,

La comparaison de 'incldence de la coherte 4 celle de |a popuiation francaise a été effectuée
par standardisation indirecte, en estimant des SIR (Standardized Incidence Ratio) Le nombre
de cas de cancers attendus dans la coharte, sous 'hypothése d'une incidence identique 2
celle de la popuiation frangaise de méme age, a &té calculd tous cancers confondus en
appliquant pour chaque annes d'age les taux des registres de référence aux personnes-
années de 1a coharte, Les SIR ont ele obtenus en rapportant le nombre de cas observes
dans la cohorte au nombre de cas aftendus avec les taux de référence.

Les intervalles de confiance & 95% (IC95%) des SIR ont été calculés en rapportant les
intarvalles de confiance des nombres observes (loi de Poisson) aux nombres attendus
correspondants.

' Desandes £, Clavel ). Berger C, Bamard J. da Lumley L, Freycon F, Gambara P, Goubin A, Le Gall E, Pillen P,
Tron |, Lacour B (2004). Cancer incidence amaong chlildren In France, 1990-1899. Soumis pour publication
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L'écart entre le 3IR observé et la valeur 1 correspondant & I'absence d'excés a é1é testé par
la méthode exacte (loi de Peisson sous I'hypothése d'un taux dincidence égal au taux de
référence). Le test est unilatéral (augmentation de I'incidence vs pas d'augmentation), ce qui
le rend plus sensible & une éventuelle augmentation. Compte tenu de la faiblesse des
effectifs, la puissance du test est obligatoirement faible. Aussi avens-nous choisi de
privilegier le risque d'erreur dit de premiére espece (risque de détecter une sur-incidence qui
n'existe pas) pour limiter le manque de puissance (risque de passer 3 coté d'un risque qui
existe). En effet, |l risque de premiéra espéce et la puissance ne peuvent étre
simultanémasnt optimisés. Pour un risque de premiere espéce de 10%, la puissance de
I'étuce pour metire en évidence un SIR de 5 ou de 10 est respectivement de 47,9% st

87,3%. Pour un risque de premiére espéce de 30%, elle est respectivement de 85,7% et
98,3‘%, i

TABLEAU 2.1 : Taux dincidence des cancars de Fenfant pris
pour référance — Estimation par les ragisires pédiamques
francals sur la périods 1980-1999. 2

Age Taux diincidence”
2 ans 1951
Jans 185,8
4 ans 136.0
5 ans 118.9
B ans 1242
7 ans 115.2
8 ans 89,8
9 ans 923
10 ans 856
11 ans 101.6
12 ans 118.6
13 ans 114,7
14 ang 112.3

“par milllon d'anfants et par an

Resultats

La cohorte des enfants de Franklin Roosevelt a totalisé 3697.7 personnes-années sur la
période 2000-2003. Le nambre da cas afttendus sur cette peércde ast de 0,41 cas.

Aucun nouveau cas n'a été ohservé dans 1a cohorte depuis le cas signalé en mai 2001 st
survenu en février 2001” (sarcome de la parotide chez un enfant de 3,8 ans). L'interview, par
le médecin de la DDASS, des parents de cat anfant n'a révélé aucun antécedent particulier,

Le SIR est da 2,41 avec un intervalla de confiance a 95% de [0,07-13,4] (tableau 2.2).
Toutefois, cet intervalle a 95% ravient impliciternent 2 faire le test au seuil de 5%. L'intervalle
de confiance 3 70% du SIR, corraspondant au test au seuil de 30% choisi pour augmenter
les conditions de puissance, est de [0.4 - 81]. La valeur du SIR ne s'écarte pas,
statistiquement au sauil de 30%. des valeurs attenduss.

? Lexhaustivitd des registres sur la percde 2000-2003 n'étant pas lotslemant scquise du fait des délais
nécessaires paur rechercher, documentar ét ualider les cas, les chiffres devront dtre confirmes au cours des
prochaing maoia.
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TABLEAU 2.2 . 3IR estimé dans ia cohorte des enfams de
Franklin Rocsevelt sur |a période 2000-2003 en prenant pour
référence les taux du tableau 2.1, ~

Cas observes Cas attandus SIR 1C85%, pr

1 cas 0.41 2.41 0.07-13.4 0,34

"degre de signification du test exact de Poisson - test unilatéral

Conclusion

L'incidence des cancers observée aujourdhui dans la cohorte est conforme a celle de la
population frangaise de méme age. Si l'on consent & un risque d'erreur de 1ére espéce du
test 2 30%. le manque de puissance est trés faible. A ce seuil d'erreur de 30%, l8 SIR ne
différe pas statistiquement de 1. La poursuite du suivi au moins 1 an, comme prévu
initialement, permetira de gagner encore un peu de puissance.

3. Incidence des cancers et des tumeurs cérébrales bénignes dans le Quartier Sud de
Vincennes

Méthades

L'objectif de I'stude d'incidence est de suivre la fréquence des cancers dans la population
des enfants résidant dans le périmétre scolaire de I'école Franklin Roosevelt,

La papulation dé moins da 15 ans a ét8 considérée comme stable depuis le recensement de
1999 sur la pérode 2000-2003, Ce sont done les effectifs du Quartler Sud au recensement
de 1999 qui sont utilisés pour chacune des années 2000, 2001, 2002 et 2003. En effet,
I'échelle géographique est trop petite pour permettre l'extrapolation des données
démagraphiques au-dela du recensement de 1999. Les recensements partiels qui seront
réalisés a partir de 2004 permettront ultérieurement d'affiner I'estimation.

Les taux dincidence pris pour référence sont les taux estimés par les 6 registres
peadiatriques frangais -Auvergne-Limousin, Bretagne, Lorraine, Paca-Corse, Rhéne-Alpes,
Val-de-Marne- sur la période 1990-1999', Sur cette période, ces registres couvraient un tiers
ds la population frangaise de moins de 15 ans. L'incidence des cancers avant I'dge de 15
ans, standardisée sur la population mandiale, y est estimée a 1375 cas par million et par an.
Les taux d'incidence estimés pour chaque tranche d'age sont rapporiés dans le tableau 3.1.
ils ont été appliqués pour chaque tranche d'age aux effectifs de population du quartier Sud
correspondants pour obtenir les nombres de cas atlendus.

L'écart entre le SIR observe et la valeur 1 correspondant a |'absence d'axcés a été testé par
la méthode exacte (loi de Poisson sous I'hypothése d'un taux dincidence égal au taux de
référance). Le test est unilatéral (augmentation de lncidenca vs pas d'augmentation), ce qui
le rend plus sensible a une aventuslle augmentation. Compte tenu de la faiblesse des
effectifs. la puissance du test est obligatoirement faible Aussi aveons-nous choisi de
consentir un risque d'erreur dit de premiére espéce (risque de détecter une sur-incidence qui
n'existe pas) plus élevé pour limiter le manque de puissance (risque de passer a cdté d'un
risque qui existe). En effet, le risque de premiére espéce ei la puissance ne peuvent étre
simultanément optimisés. Pour un risque de premigre espéca a 10%, 1a puissance de I'stude
pour mettre en évidence un SIR de 5 ou de 10 est respectivement de 75,9% et 98,6%. Pour
un nsque de premiére espéce de 30%,. elle est respectivernent de 92.8% et 99,8%.

Il n‘est pas possible d'évaluer correctement lincidence des cancers sans inclure les tumeurs
cérébrales bénignes car il n'existe pas de taux de référenca distinct. Cependant, en pramiére
approximation, nous avons egalement calcule lincidence en retirant les astrocytormes,
groupe de tumeurs cérébrales qui inclut le type de tumeur bénigne observée a Vincennes
du nombre de tumaurs attenduss et obsarvass.
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TABLEAU 3.1 ; Taux d'incldenca des cancers (et des tumeurs
cérebrales bénignes) de lenfamt prs pour référence
Estimation par les registres pédiatiques frangais sur la péncde

1990-1999. ) )

Age y Taux diincidence”
<1an 2231

14 ans 175.8

5-8 ang 103,0

10-14ans 106.5

0-14 ans 137.5

*par million d'enfams et par an

Resultats

Sur la période 2000-2003, 0.6 cas étaient attendus pour un effectif estims de 4459
persannes-annees.

Sur cette période, 2 cas ont été observés dans le Quartier Sud': le cas de cancer déja
connu au début des investigations, survenu en Tévrier 2001 et appartenant a la cohorte des
enfants de I'école (sarcome de la parotide chez un enfant de 3.8 ans), et un second cas
(astrocytome pilocytique chez un enfant de 12,3 ans), bénin, survenu en pctobre 2003, Le
second cas, bien que bénin, doit tre comptabilisé parmi les cas de cancers puisque selon
les régles internationales an vigueur toutes les tumeurs localisées dans la boite cranienne
daoivent étre inclues dans les registres de cancer, qu'elles soient bénignes ou malignes.
L'interview, par |8 médecin de la DDASS, des parents de ces 2 enfants n'a révelé aucun
antécédent particulier,

Le SIR est de 3.4 avec un intervalle de confiance a $5% de [0,4-11.8] (tableau 3.2) La
valeur du SIR ne s'écarte pas, statistiquement au seuil de 10%, des valeurs attendues
(Iintervalle de confiance & 90% du SIR, correspondant au test 3 10%, est de [0,1-11,4]),

TABLEAU 3.2 : SIR estimé dans le Quartier Sud de Vingennes aur
la periode 2000-2003 en prenant pour rélérance lea taux du

tableau 3.1
Age Casobsarvés  Cas atendus SIR__IC95% _ P-
0 0,12 0.0
1-4 1 0.27 37 0.-208 024
59 0,16 0.0
10-14 1 0,10 97 03540 010
Total 0«14 2 0,64 31 04112 0.14

*degré da sigilication du 1ast exact de Poisson - test unilatéral

Si l'on fait abstraction des astrocytomes, groupe dans lequel s'inscrit le cas de tumeur
bénigne abservé, le SIR est de 1.7 avec un intervalle de confiance a 95% de [0,05-8.5]
(p=0.45).

Conclusion

Si l'on consent a un nsque d'srreur de 18re espece du test 4 10%, le manque de puissance
est tras faible si le SIR attandu est de 10. En revanche il est encore élevé (24%) pour mettre
an evidenca un SIR de 5. La poursuite du suivi au moins 1 an, comme prévu initialemant,
permettra de gagner encore un peu de puissance.

Cependant, si I'on exclut de l'observation et da la référence les cas d'astrocytome pour
essayer d'approcher le risque en I'absence de tumeur cérébrale bénigne, le manque de
puissance ast trés faible si 'an accepte un nsqua de premiere espece de 40%. seuil inférieur
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que degré de significaion observé, puisqu'll est de 0,1%, 5,5% et 19,3% pour un SIR ds 10,
de 9 ou méme de 3, respectivenent. :

4. Discussion et conclusion générales

La poursuite das investigations de la cohorte des enfants de I'école matemelle d’'une part, du
pérmetre scolaire de I'école d'autra part, ne confirme pas aujourd’hui, statistiquement,
l'excés de cancer suggéard par les observations iniliales.

Deux éléments peuvent cependant brouiller la perception de la situation: d'une part le
nombre de cas attendus est fractionnaire, puisque calcule, et ici inféerieur a 1 alars que le
nombre de cas réels, i, est necessairement entier et d'au moins 1 puisqu'un-cas était déja
observe en post-alerte lorsque l'enquéle a débutd, Le SIR est donc d'emblée de 'ordre de
2.5. C'est son Intervalle de confiance qui permet d'apprécier I'étendue des valeurs possibles
autour de cette estimation. L'autre élément est le fait qu'un cas non cancéreux sait
comptabilisé parmi les cas. Si les raisons d'un tel classement sont parfaitement logiques
dans une optique de surveillance intemationale de lincidence des cancers (les méthodes
diagnostiques des tumeurs intracraniennes ont beaucoup varié avec le temps et d'un pays a
l'autre), elles sont évidemment peu recevables si 'on s'intéresse a la recherche d'un facteur
environnemental cancérogéne, Nous avons {enté de nous affranchir de cette difficulté en
excluant la catégorie de cancers dans laquelle ce cas stail classé.

La surveillance gagnera encore en puissance avec 'année supplémentaire prévue. Il faudra
également affiner las calculs lorsque des estimations démographiques aurort été fournies
par I'lnsee au-dela du recensement de 1999 et lorsque las 2 années les plus récentes des
registres nationaux seront définitiverment valideées (probablement au dela de 2005).

Enfin, les conclusions portées ci-dessus concement exclusivement les investigations
épidémiologiques et le risque da cancer de l'enfant observé aujourd'hui dans le quartier Sud
de Vincennes. Elles ne sont pas faites pour juger de la pollution observée ou non sur ce sile
et n'apportent aucun argument en faveur ou en défaveur de cafte pollution.

Ce rapport a &té approuvé par les membres du sous-groupe épidémiologique du.comité
scientifique

Dr Jacqueline Clavel, insarm U170, Registre Natiopal des Leucémies et des Lymphomas da
'Enfant

Dr Olivier Hartmann, Institut Gustave Roussy

Mr Eric Jougla . Inserm Cépi-0C

Dr Brigitte Lacour, Registre National ces Tumeurs Solides de I'Enfant

Dr Florence Suzan, Institut de veille sanitaire
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