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Résumé et conclusions

L’estimation des risques, en particulier cancéregemauxquels pourraient étre soumis les sujets

exposes a de tres faibles doses d’irradiation rigtiées a 20 mSv) est importante en médecine

puisque la quasi-totalité des examens radiologigéégrent des doses qui ne dépassent pas cette
limite. Les irradiations auxquelles sont exposés tlavailleurs, ou les personnes habitant les

régions ou lirradiation naturelle est élevée, segdlement de cet ordre ou inférieures.

Bien que les études épidémiologiques aient eudedyimtérét de fixer les limites supérieures du
risque cancérogene éventuel et de montrer que-cedst faible, il est peu vraisemblable qu’elles
parviennent a les estimer avec précision ou méraeldir leur existence pour des doses de
'ordre de quelques dizaines de mSv. En effetulei gle cohortes, méme de plusieurs centaines
de milliers de sujets risque de ne pas avoir Iaganice suffisante. Pour mettre en évidence un
exces d’incidence ou de mortalité trés petit veisaudditionner a une incidence de cancer qui est
tres grande dans les populations non irradieesiietiugctue en fonction des conditions de vie,
seules des comparaisons entre des régions géaguapha haute et faible irradiation naturelle et
dans lesquelles les conditions de vie sont senddgmburraient apporter des informations pour
cette gamme de dose et de débit de dose, il fant daivre attentivement les résultats des
enquétes en cours au Kerala (Inde) et en Chine.

En raison de ces limites de I'épidémiologie, il at que la radiobiologie devrait avoir un réle
prédominant dans I'estimation des risques cancéesyde ces trés faibles doses. Or, pendant la
derniére décennie, les connaissances ont beauccogrepsé. On pensait que la
radiocancérogenese était initiée par une Iésiogahome atteignant de facon aléatoire quelques
cibles spécifiques (proto-oncogéenes, genes suppnes®tc...). A ce modele relativement simple
s’est substitué celui d’'un processus extrémememiptExe ou s’associent lésions génétiques et
épigénétiques, dans lequel les relations entreddales initiées et les cellules environnantes
jouent un role essentiel et qui se heurte a deamsues efficaces de défense a I'échelle de la
cellule, du tissu et de I'organisme.

En effet, la cellule ne subit pas passivement laugation des lésions causées par les
rayonnements. Elle réagit par au moins trois méoaes : a) en luttant contre les formes actives
de l'oxygene apparues a la suite d'un stress o¥ydat en éliminant les cellules lésées,
potentiellement mutagénes, ce qui repose sur deésammsmes : i) I'apoptose qui peut étre
déclenchée par des doses de I'ordre de quelquesei@y peut intervenir pour tuer les cellules
dont le génome a été altéré ou présent des dygfanetments, et ii) la mort mitotique des cellule
dont les Iésions ne sont pas réparées. Or, desuttaécents montrent qu'il existe un seuil au
dessous duguel les faibles doses et débits dendodéclenchent pas l'activation des systemes de
signalisation intracellulaire et de réparationgoéentraine la mort de ces cellules.. ¢) en mettan
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en ceuvre des systemes de réparation de 'ADN qui stimulés ou activés par des doses de
'ordre d’'une dizaine de mSv. Il existe, de pluss dystemes de signalisation intercellulaire qui
informent chaque cellule sur le nombre de cellelegronnantes ayant été Iésées. Les méthodes
modernes d’analyse de la transcription des gérnkgatees montrent que des centaines de genes
sont activés apres des doses tres faibles, parpdeainez la levure mille fois inférieures a celles
provoquant une mutagenése.

Pour les doses de quelgues mSy, c’est la mortlae#uqui prédomine, pour des doses un peu
plus élevées et touchant un nombre notable delegl{donc susceptibles de causer des lésions
tissulaires), les systemes de réparation sontéaciig permettent la survie cellulaire mais ils
peuvent générer des erreurs. Aux faibles dosamrgre de réparations fautives mutagénes est
tres petit et son importance relative, par unitéase, croit avec la dose et le débit de dosee Cett
modulation des réactions de défense de la cellul®rction de la dose, du débit de dose, de la
nature et du nombre de lésions, des conditionsiglbgsques de la cellule et du nombre de
cellules atteintes permet d’expliquer les forteBatins de radiosensibilité (mortalité cellulaire
par unité de dose ou probabilité de mutations eotion de la dose et du débit de dose) qui sont
observées : hypersensibilité cellulaire initialecaurs d’une irradiation quand la dose (ou le débit
de dose) est faible, variations brutales de |lsosstisibilité apres une irradiation intense et hreve
radio-adaptation c’est-a-dire diminution de la cs@insibilité dans les heures ou jours qui suivent
une premiere faible irradiation, etc... Cet ensembde phénomeénes montre que [leffet
cancérogéene par unité de dose varie avec la ddselébit de dose.

Au niveau du tissu, les mécanismes qui intervienmams I'embryogenese et pour diriger la
réparation tissulaire aprés une agression, semfaanat un réle pour contréler la prolifération
d’'une cellule, méme quand celle-ci est devenueraume@. Ce meécanisme pourrait expliquer
'absence d'effet cancérogéne apres contaminatemde faibles quantités de radioéléments
emetteurn (phénomene dans lequel un petit nombre de celagefortement I€sé) et I'existence,
dans ce cas, d’'un seuil chez ’'homme comme chemial. Il pourrait contribuer a expliquer la
grande différence de probabilité de I'effet cangémie selon les tissus.

Enfin, les systémes de surveillance exercée pacdbgles saines et dimmunosurveillance de

I'organisme sont capables d’éliminer des cloneseallelles transformées, comme le montrent, les
greffes de cellules tumorales, les irradiationsles au travers de grilles et la forte augmentation
de la fréquence de certains cancers chez les sumjetgnodéprimes.

L’ensemble de ces données suggere une moindraafécdes faibles doses, voire I'existence
d’un seuil qui pourrait étre lié soit a 'abseneerdise en ceuvre des mécanismes de signalisation
et de réparation, soit a I'association apoptos&panation non fautive + immunosurveillance,
sans qu'il soit possible, en I'état actuel de nosnaissances, de fixer le niveau de ce seuil (5
mSv ? 20 mSv ? 50 mSv ?). lIs peuvent aussi ex@lijexistence d’un phénomene d’hormesis
dd a la stimulation des mécanismes de défense nwatra la lutte contre les formes actives de
'oxygene. De fait, la méta-analyse qui a été faies résultats de I'expérimentation animale
montre dans 40 % de ces études une diminution &tédaence spontanée des cancers chez les
animaux aprés de faibles doses, observation quit @@ négligée car on ne savait pas
'expliquer.

Globalement, ces résultats montrent qu’il n'est jpasifié d’utiliser une relation linéaire sans
seuil (RLSS) pour estimer le risque cancérigene fdddes doses a partir des observations
effectuées pour des doses allant de 0,2 a 5 Ssquoelicela supposerait qu’'un méme incrément de
dose a une efficacité constante, quels que saembde totale et le débit de dose. La conclusion
de ce rapport est de ce fait en contradiction aedles d’un article récent [Brenner et al 2003] qui
justifie l'utilisation de cette relation sur leggaments suivants :

1. aux doses inférieures a 10 mGy il n'y a pas d’exttion entre les différents événements

physiques initiés le long des trajectoires destédas dans I'ADN ;
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2. la nature et la réparation des lésions ainsi causéelépendent ni de la dose ni du débit.

3. le cancer est la conséquence directe et aléataine désion de 'ADN dans une cellule
apte a se diviser ;

4. la relation linéaire sans seuil rend compte de erancorrecte de la relation dose-effet
pour lI'induction de tumeurs solides dans la cohdttéroshima et Nagasaki ;

5. l'effet cancérogene de doses de l'ordre de 10 m&ypeouvé chez I'homme par les
résultats des études sur I'irradiatiorutera

En réponse au premier argument, on doit noter gaephénomeénes physiques initiaux sont
identigues mais que les réactions de la cellul¢ ses différentes. Le deuxieme argument est en
opposition avec les travaux récents de radiobielagie nous venons d’examiner. Le troisieme
argument ne tient pas compte de la complexité dogssus de cancérogenese qui a éte révélée
au cours de la derniére décennie. Pour'f§ #n peut dire que d’autres types de relation dose-
effet, tout aussi compatibles que la RLSS avedtesées concernant les tumeurs solides chez
les survivants des explosions atomiques, ont I'ag: de rendre compte d’'autres données
épidémiologiques non compatibles avec la RLSS,mimtant I'incidence des leucémies chez ces
mémes survivants. De plus, méme si la linéaritéadelation dose-effet était démontrée entre,
par exemple entre 50 mSv et 3 Sv, sa significasienait limitée. En effet, 'expérimentation et
I'observation clinique montrent que la relation e@dfet varie considérablement avec le type de
tumeur et I'age. La relation empirique observéerespond a l'addition de relations trés
différentes, linéaires ou quadratiques, avec os senil. Ce caractere composite confirme qu'il
n'est pas Iégitime de I'extrapoler vers le domdeetres faibles doses.

Enfin, en ce qui concerne les irradiationsuterg quelle que soit la valeur de I'étude d’Oxford,
certaines incohérences entre les données dispsniijgosent une grande prudence avant de
conclure gqu’il existe une relation causale a patidonnées montrant une association. De plus, il
est tres discutable d’extrapoler du feetus a I'enfana I'homme, en particulier parce que le
niveau de développement, les relations intercétkdaet les systemes d’immunosurveillance sont
tres différents.

En conclusion, ce rapport émet des réserves ssadal de la RLSS pour évaluer le risque
cancérogene des tres faibles doses. La RLSS pestitce@r un outil pragmatique utile pour fixer
les regles de la radioprotection pour des doseériupes a une dizaine de mSv ; mais, n’étant
pas en accord avec les concepts biologiques camdapt & nos connaissances actuelles, elle ne
peut pas étre extrapolée sans discussion auxaig@ed doses, ni utilisée pour I'évaluation du
rapport bénéfice-risque, imposée au praticien darmsadre de la pratique radiologique par la
directive européenne 97-43. Les mécanismes bialegigsont différents pour des doses
inférieures a quelques dizaines de mSv et pouddsss supérieures. Les risques éventuels dans
la gamme de dose des examens radiologiques dditrenéstimés en tenant compte des données
radiobiologiques et expérimentales ; on ne peut g@scontenter de l'usage d'une relation
empirique dont la validité est problématique. Poertelles doses, son usage pourrait surévaluer
le risque et faire renoncer a des examens sustEpiibapporter au malade des informations
utiles.

Sur le plan de la radioprotection, ce rapport déwvcanduire les décideurs confrontés au
probleme des déchets radioactifs ou au risque d&amonation a réexaminer la méthodologie
utilisée pour I'évaluation des risques de ces faésdes doses délivrées avec un tres faible débit
de dose.

Enfin ce rapport confirme qu’il n'est pas accepgathlutiliser le concept de dose collective pour
évaluer les risques liés a l'irradiation d’'une plagpion.
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Executive Summary

The estimation of risks, in particular that of canénduction to which individuals could be

submitted through exposure to very low doses ddiation (below 20 mSv), is of great

importance in medicine since almost all radiologegaminations deliver doses lower than 20
mSv. Doses close to or lower than these can bévestby workers or by populations in regions
of high natural background irradiation.

Epidemiological studies have clearly shown thatdéweinogenic risks of low doses (< 100 mSv)
are very small if any. Therefore, it is highly Waly that putative carcinogenic risks could be
established or estimated for such doses througir@asrol studies or the follow-up of cohorts,
even for several hundred thousands of subjectspdher of such epidemiological studies would
not be sufficient to demonstrate the existence ekl small excess in cancer incidence or
mortality adding to the natural cancer incidencectwhin non-irradiated populations, is already
very high and fluctuates according to lifestyle.lyDcomparisons between geographical regions
with high and low natural irradiation and with slamiliving conditions could provide valuable
information for this range of doses and dose raths.results from the ongoing studies in Kerala
(India) and China need to be carefully analyzed.

Because of these epidemiological limitations, ipegrs that currently only radiobiology can
make a significant contribution to the assessménparxinogenic risks of low doses. Knowledge
in this field has greatly progressed over the ldstade. It was previously thought that
radiocarcinogenesis was initiated by a lesion efgenome randomly arising in specific targets
(proto-oncogenes, suppressor genes, etc...). Thisvaly simple model is now obsolete and has
been replaced by an extremely complex process wheretic and epigenetic lesions are
intermingled, in which the interactions betweertiatéd cells and their microenvironment, in
particular neighboring cells, play an essentialeraind where strong cellular, tissular and
immunological defense mechanisms have to be ovescom

Indeed the cell is not passively affected by theuawlation of lesions induced by ionizing
radiation. It reacts through at least three medmsi a) by fighting against reactive oxygen
species (ROS) generated by ionizing radiation aycdaty oxidative stress, b) by cell death,
through two mechanisms i) apoptosis which can b&ted by doses as low as a few mSv thus
eliminating cells whose genome has been damagedsoepaired, ii) the absence of DNA repair
since recent works have shown that there is aliblesof damage before cellular detection
mechanisms and thereby repair mechanisms aredlidiyed. It appears clearly now that when
the dose or the dose rate is too low the absencepair causes an increased cell death which
may offer a way by which the cell prevents potdlytipro-mutagenic lesions from being passed
on to progeny, c) by stimulating or activating D&pair systems following slightly higher doses
of about ten mSv. Furthermore, intercellular comioation systems inform cells of the presence
of neighboring injured cells.

Transcriptional analysis of cellular genes usingroarray technology, reveals that many genes
are activated after very low doses, for examplgaast at doses a thousand times lower than
those inducing mutagenesis (Mercier et al. 200&ceRt experiments, such as those carried out
by Rothkamm and Lobrich 2003 and Collis et al. 26#gest that for very low doses, cell death
(e.g. apoptosis) eliminates cells whose DNA has loleenaged. At slightly higher doses affecting
a significant proportion of cells and causing tesslamage, DNA repair systems are activated.
The number of misrepairs (per unit dose) is snmllldw doses but increases with the dose and
the dose rate.

The modulation of the cell defense mechanisms dowgrto the dose, dose rate, the type and
number of lesions, the physiological condition bé tcell, and the number of affected cells
explains the large variation in radiosensitivityaifations in cell mortality or probability of



Les relations dose-effet des faibles doses de regroants ionisants. -5-

mutations per unit dose according to the dose hadlose rate) that has been observed (initial
cell hypersensitivity during irradiation, rapid iatrons in radiosensitivity after short and intense
irradiation at a very high dose rate, radio-adégatcausing a decrease in radiosensitivity of the
cells during hours or days following a first lowsdoirradiation, etc.). Moreover, cancer incidence
is markedly increased in most hereditary diseass®csated with a defect in DNA repair
systems. This set of phenomena shows that thenogienic effect per unit dose is not constant
but varies with the dose and the dose rate.

With regard to tissue, the powerful mechanisms tvigovern embryogenesis and direct tissue
repair after an injury seem to play an importade rm the control of cell proliferation, in
particular when the few transformed cells are surded by normal cells. This mechanism could
explain the lesser efficacy of heterogenous irtamhaas well as the absence of a carcinogenic
effect in humans or experimental animals contareshaby small quantities obi-emitter
radionuclides and therefore the existence of ashiwlel such as the one which is observed in this
case in humans and animals.

At the body level, immunosurveillance systems dnle & eliminate clones of transformed cells,
as is shown by the large increase in the incideoteseveral types of cancers among
immunodepressed subjects. Large doses on large esegnof the body can impair
immunosurveillance.

These phenomena suggest the lesser effectivenéss dbses, or even of a threshold which can
be due to either a failure of a low level of damagesufficiently activate DNA repair
mechanisms or to an association of apoptosis aulflefss repair. However, it is currently
impossible to determine the threshold level (5 m3@Sv? 50 mSv?). The stimulation of the
cell defense mechanisms could also cause hormegdigliing against endogenous mutagenic
factors, in particular against reactive oxygen gsedndeed the meta-analysis of experimental
data shows that in 40% of these experiments tlseaedecrease in the incidence of spontaneous
cancers after low doses. This observation has beglected so far because the phenomenon was
difficult to explain.

These data show that the use of a linear no-thl@skatationship is not justified for assessing by
extrapolation the risk of low doses from observagionade for doses from 0.2 to 5 Sv since this
extrapolation relies on the concept of a constamticologic effect per unit dose, which is
inconsistent with radiobiological data. This corsitun is in contradiction with that of a recent
article (Brenner et al. 2003) which tries to justifie use of LNT by several arguments.
1. for doses lower than 10 mGy, there is no interachietween the different physical events
initiated along the electron tracks through the DdtAhe cell;
2. the nature and the repair of lesions thus causedair influenced by the dose and the
dose rate;
3. cancer is the direct and random consequence ofAlBdion in a cell apt to divide;
4. LNT concept correctly fits the dose-effect relasbip for the induction of solid tumors in
the Hiroshima and Nagasaki cohort;
5. the carcinogenic effect of doses of about 10 mGyaven by results obtained in humans
in studies on irradiatiom utera

With respect to the first argument, it should b&éeddhat the physical events are the same but the
cellular defense reactions differ greatly dependinglose and dose rate.

The second argument is contradicted by recent bealoyical studies considered in the present
report. The third argument does not take into astoecent findings on the complexity of the
carcinogenic process and overlooks experimental. dReégarding the fourth argument, it can be
noted that besides LNT, other types of dose-effeletionships are also compatible with data
concerning solid tumors in atom bomb survivors, aad satisfactorily fit epidemiological data
that are incompatible with the LNT concept, notathlg incidence of leukemia in these same A-
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bomb survivors. Moreover, even if the dose-effetdtionship were demonstrated to be linear for
solid tumors between, for example, 50 mSv and 38 piological significance of this linearity
would be open to question. Experimental and clindzta have shown that the dose effect
relationship varies widely with the type of tumardain the age of the individuals — some being
linear or quadratic, with or without a thresholdliBearity observed in a study pooling together
tumors of all types, occurring at all ages, coutddmly the consequence of the heterogeneity of
the data. It is not legitimate to use an empirreddtionship for assessing the carcinogenic effect
of low doses.

Finally, with regard to irradiationn utergq whatever the value of the Oxford study, some
inconsistencies should lead us to be cautious éefoncluding to a causal relationship from data
showing simply an association. Moreover, it is qesble to extrapolate from the fetus to the
child and adult, since the developmental statduleglinteractions and immunological control
systems are very different.

In conclusion, this report does not challenge the of the LNT concept as a pragmatic tool for
assessing the carcinogenic effect of doses hidtar & dozen mSv within the framework of
radioprotection. However the use of LNT in the ldese or dose rate range is not consistent with
the current radiobiological knowledge; in partigulhe changes in cellular defense mechanisms
against DNA lesions (DNA repair and apoptosis) witlse and dose rate raise questions about its
validity for evaluating the risks of a few dozenwmS

With regard to medicine, the evaluation of bengafik- assessment, imposed on radiologists by
the EU directive 97-43, cannot be based on riskenated using the LNT relationship for
exposures equal or lower than a few dozen mSv graglan most radiological examinations.
This relation, by overestimating the risk for dos#sabout a dozen mSv or lower, could
discourage patients to undergo useful examinations.

With regard to radioprotection, the report shoedd decision makers confronted with problems
of radioactive waste or risk of contamination, ®examine the methodology used for the

evaluation of risks associated with these very tlnge exposures delivered at a very low dose
rate. This analysis of biological data confirms iteppropriateness of the collective dose concept
to evaluate population irradiation risks.
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1 Introduction

1.1 Le risque des faibles doses de rayonnemenisaits ne peut pas étre mis en évidence
directement et il est évalué par extrapolation eirpde I'effet des doses élevées. Selon la
fonction utilisée pour faire cette extrapolatioa,risque attribué aux faibles doses peut varier
entre zéro (voire une valeur négative) et une valproportionnelle a la dose (voire
supralinéaire). Or I'évaluation du risque cancénmgdes faibles doses a une grande importance
dans de nombreux cas. Nous en citerons trois exsmpl

« environ 50 millions d’examens radiologiques sorieafiés en France chaque année qui
délivrent en moyenne 1 mSv par an a chaque Frarfgaien la fonction utilisée, on peut
déduire, soit qu’ils pourraient induire quelquedliers de cancer, soit qu’ils ne présentent
aucun danger.

* I'énergie nucléaire délivre en moyenne 0,015 mSwachaque francais tandis que les
travailleurs du nucléaire recoivent en moyenne Var® Pour I'ensemble des Francais,
impact sanitaire varie selon les méthodes d’eatiom entre un impact nul et quelques
dizaines de cancers mortels par an, et pour legsilieurs entre zéro et quelques cancers
mortels par an.

* une estimation erronée du risque lié a I'expositiésidentielle au radon peut conduire soit
a négliger un probleme de santé publique importantpte tenu du nombre de personnes
exposeées, soit au contraire a des dépenses caldetet injustifiées destinées a limiter
cette exposition.

1.2 L’Académie des Sciences avait, en 1995, coasatrapport a I'étude des effets des faibles
doses [Acad Sciences 1995] et a plusieurs repiseadémie de Médecine a émis des avis a ce
sujet [Acad Médecine 1999, 2001].

Ces textes rappelaient que dans le domaine deledailoses les études épidémiologiques ne
décélent aucun effet significatif, soit qu'il n’yt aucun effet, soit que celui-ci soit trop petitup

étre mis en évidence par ces études. Au cours derl@ere décennie, de nouvelles données
épidémiologiques ont été publiées mais malgré iletérét elles n'ont pas apporté de données
concluantes. Le fait essentiel a été le progrésrdelserches biologiques qui ont montré la
complexité et la puissance des mécanismes de @éfensre les agents génotoxiques (physiques
et chimiques) a I'échelle cellulaire (réparationd®N et apoptose), tissulaire (role des cellules
voisines) et de I'organisme (immunosurveillancekst maintenant établi que la cellule réagit a
de faibles doses d'irradiation, en stimulant decané&smes de défense et éventuellement en
induisant une apoptose de cellules dont 'ADN aettdommagé. La rapidité et I'efficacité avec
laquelle la cellule réagit a une irradiation avaiéte largement sous-estimées et, fait majeur, les
conséguences d’'une méme dose d'irradiation vaaerfonction de I'efficacité des mécanismes
de défense laquelle varie en fonction de la dosk elébit de dose..

1.3 La relation dose-effet linéaire sans seuil (B, Sres fréquemment utilisée pour évaluer, par
extrapolation, les risques cancérogenes des fafliess, a été tout d’abord introduite au cours
des années 1960 par la Commission InternationalBrdiection contre les Radiations (ICRP)
pour des raisons de simplicité administrative. pigmet, en effet, d’additionner les diverses
doses regues par un travailleur au cours de sorntégirofessionnelle quelles que soient la durée
de I'exposition et la nature des rayonnements. hattirellement, elle a été utilisée dans un but
pragmatique pour estimer par extrapolation I'effes faibles doses dans un but d’aide a la
décision. Ultérieurement, on a justifié cet usageestulant que les doses s’additionnent et, si
faibles soient-elles, ont toutes la méme efficaciéé radiocancérogenése par unité de dose,
chaque particule directement ou indirectement &t traversant une cellule ou son noyau
agissant indépendamment et avec une efficacit@igqien Cette interprétation a été confortée
guand au cours des années 1970 la liaison entic@rayenese et altérations de 'ADN a été
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établie et que I'on a admis que celles-ci étanséas par des mécanismes stochastiques, il était
logique de considérer que toute irradiation, dbleaique flt la dose, pouvait causer des Iésions
irréeversibles de I’ADN susceptibles d’évoluer vers cancer, donc que la RLSS restait valable
méme pour les plus faibles doses mesurables. LaSRAL@insi acquis le statut d’'un modele
scientifique, sans que sa validité pour I'estimatoles risques des tres faibles doses n’aient
suscité un débat approfondi.

Cette validité est remise en cause par les dénadiosts récentes de I'existence de mécanismes
de défense contre les rayonnements qui impliq@ec¢llule mais aussi son microenvironnement,
et tout 'organisme [Shiloh 2003, Bakkenist 2003gs mécanismes étant trés différents selon la
dose et le débit de dose [Rothkamm 2003, CollisARO@xtrapolation des fortes aux faibles
doses perd son fondement scientifique et doitréralysée. L’objectif de ce rapport est donc de
faire le point sur les connaissances multidiscgtes (biologiques, biophysiques,
éepidémiologiques) qui permettent de mieux cerngéddité de la relation quantitative entre les
faibles doses et leur éventuel effet cancérigene.

1.4 La variation de la probabilité d’effet génotgxeé par unité de dose en fonction du débit de
dose dans les cellules de mammiféeres a fait I'pipjetir I'évaluation des risques, d’ajustements
qui reconnaissaient implicitement que la RLSS nedaé pas compte des faits cliniques et
biologiques. Un facteur d’atténuation des effet®REF) a été ainsi pris en compte pour décrire
les effets résultant de I'exposition aux photorfaible dose et faible débit de dose. Il n’y a pas
d’'unanimité sur la validité de ce concept, ni aNBICEAR, ni au sein du Comité 1 de la CIPR
chargé d’évaluer les risques. L'UNSCEAR avait psspane plage allant de 2 a 10 pour rendre
compte des données expérimentales. La CIPR [ICRRIé(naniére assez arbitraire et par souci
de prudence a retenu un DDREF de 2.

1.5 La meilleure connaissance des mécanismes @as#efles cellules et des tissus contre les
faibles doses de RI administrées a faible débigategque leur effet par unité de dose doit étre
beaucoup plus faible que dans le cas des fortessdomis elle ne permet pas une quantification.
C’est pourquoi le choix de la relation dose-eftetéaire, linéaire quadratique ou quadratique ;
avec ou sans seduil), notamment pour I'évaluation rikmjues des faibles doses, doit également
s’appuyer sur les connaissances concernant lemmeéws de cancérogenése, sur les données de
I'expérimentation animale et sur 'ensemble desndas épidémiologiques.

La disparité quantitative des résultats des diffta® études épidémiologiques ou expérimentales
animales montre qu’il n'y a certainement pas undsnaes relations dose-effet, dont les
parametres dépendent du type de cancer consideréaydnnement, du débit de dose, du
fractionnement de lirradiation, de I'espéce, déidaée a l'intérieur d’'une méme espéce, du tissu
cible, du volume irradié, de I'age, de facteursdesibilité individuels et, peut-étre, de cofacteur
interagissant avec les radiations, tels que I'eitiposa d’autres cancérigenes.

Ajoutons que I'existence d’un seuil n'implique pabsence d'effet biologique pour des doses
plus petites ; elle peut s’expliquer par I'élimiioat des 1ésions du génome par des mécanismes
combinant I'absence de signalisation intracellglaitonc de mise en ceuvre des systemes de
réparation de 'ADN par des trés faibles doses éhitd de dose ou I'association de réparation
non fautive de ’ADN et de mort des cellules dOADIN n’a pas été réparé [Kato 2001, Kondo
1993, Rothkamm 2003, Collis 2004].

1.6 Nous examinerons successivement les mécanisleeoncogenese, les phénomeénes
physiques et biologiques provoqués par I'expositt®s cellules, tissus et organismes aux
rayonnements ionisants, les données de I'expératientanimale sur la radiocancérogenese puis
les données épidémiologiques. Ces themes sont fapdi® dans les annexes. Enfin nous
discuterons a la lumiere de ces données, la \@aldétla RLSS et envisagerons les implications
pratiques de ces discussions.
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2 Les mécanismes de I'oncogenése

2.1 La transition entre cellule normale et celluwleorale est interprétée comme un phénoméne
de sélection darwinienne déterminé par une suié¥éiements génétiques ou épigénétiques,
chacun donnant a la cellule cible, dans le tissygualelle appartient, un avantage sélectif en
terme de survie ou de prolifération.

Les principales étapes de cette transformationaealysées en annexe 1. Il faut tout d’abord que
la cellule ait acquis une autonomie de divisiorest’a dire dispose de facteurs de croissance
autologues ou soit capable de s’en passer. Maistrds lésions, telle I'immortalisation, sont
indispensables.

Le modele classique admet que des modificationgéhome conférent, par une série d’étapes,
un avantage sélectif a la cellule en voie de casat#on [Armitage 1954]. On sait aujourd’hui
gue les phénomeénes ne se limitent pas a une éwoldiméaire au cours de laquelle
s’additionneraient des altérations successivesé@home. La carcinogenese est un phénomeéne
complexe qu'on ne peut pas réduire a une série watimns dues a des lésions stochastiques
indépendantes survenues dans une méme celluldrication de mécanismes geéneétiques et
épigénétiques est aujourd’hui bien établie [Bag2ld®0, Jones 2002].

2.2 Les défenses de la cellule, du tissu et dgdimisme contre la cancérisation sont multiples et
elles doivent étre progressivement contournéeoarsae la cancérogenese :

2.2.1 Il s’agit tout d’abord de systemes intradalhes de contréle de la prolifération (génes
suppresseurs), de la mort des cellules initiéesedéicée par des mécanismes qui tendent a
éliminer ou a empécher la prolifération des cefiidans lesquelles un proto-oncogene a été muté
en oncogene, celles dont I'ADN est défectueux ou mjabéissent plus aux systemes de
régulation de la prolifération ou encore qui neoreent plus les facteurs indispensables a leur
croissance.

La mort cellulaire apparait ainsi comme un mécaaigssentiel de sauvegarde, en particulier la
mort programmée ou apoptose. La perte de I'aptitieléa cellule & se suicider peut résulter de
l'altérations de génes impliqués dans ce proces®ssrayonnements ionisants sont susceptibles
d’'induire, a des seuils différents selon les tissies réponses apoptotiques, conséquences de la
signalisation intra et intercellulaire, mais égateinde produire des mutations qui interférent
avec l'apoptose et donc qui permettent la survie aidlules Iésées, ce qui constitue alors I'une
des étapes de la cancérogenése [Hickman 2002].

2.2.2 A l'échelle du tissu, il faut souligner leleddes contréles par les cellules voisines
(inhibition de la prolifération, échange de mol&sulde signalisation et de régulation par les
canaux de jonctions intercellulaires, effet « bydex », sécrétion par les cellules voisines et le
stroma de facteurs de régulation). Il existe désrations multiples entre la cellule siége d’un
événement génétique potentiellement oncogeénegledes voisines de méme nature, la matrice
extracellulaire et les cellules stromales. Cesaat®ons entre cellules sont permanentes et jouent
un réle crucial dans la construction des tissusdaeh 'embryogenese, la croissance, le
renouvellement de certains tissus a I'age adulta eéparation des tissus lésés. Les échanges
d’'informations entre la cellule en voie de transfation maligne et les divers éléments qui
constituent son microenvironnement peuvent, seles tas, ralentir ou accélérer cette
transformation [Liotta 2001, Bissel 2001]. La dégorisation tissulaire précede presque toujours
I'apparition du cancer [Clark 1995]

L’environnement microtissulaire a une grande imguace pour le contrdle des clones de cellules
en voie de cancérisation. A faible dose et faildbitdde dose de rayonnements ionisants I'effet
pro-apoptotique est dominant et les cellules a®rgeu nombreuses, peuvent étre éliminées ou
contrblées ; mais a dose supérieure a 0,5 Gy aveéhit de dose élevé, le plus grand nombre de
cellules mutantes et I'accumulation des mutatidasgdésorganisation tissulaire et surtout la
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prolifération des cellules survivantes pour compena disparition d’'une proportion importante
de cellules permettent a certaines cellules d’éobiap ces processus de maintien de I'intégrité
tissulaire et au contrble de la prolifération. Cestcanismes d’échappement varient
considérablement selon les tissus, la nature diegeseinitiées (cellules souches ou progéniteurs)
et le type de tumeur comme l'ont, par exemple, démdd’analyse de la cancérogenese dans les
myeélomes multiples [Derksen 2004] et le cancerreatial [Kim 2003].

2.2.3 A I'échelle de I'organisme, I'échappemena&ulrveillance immunitaire chargée d’éliminer
les cellules tumorales repose sur la sélectiorlgpaysteme immunitaire de cellules capables de
lui échapper [Pardoll 2001], par exemple par laegéiexpression des éléments du complexe
majeur d’histocompatibilité. Elle peut étre favéespar la baisse des défenses immunitaires
consécutives a une irradiation d’un large segmerttodganisme.

3 Phénomenes physiques et biologiques provoqués pas rayonnements
lonisants

3.1 Dans le cas de rayonnements de faible TrandfEriergie Linéique (TEL) comme les
photons ou les électrons, une exposition de I'ebéerde I'organisme a 1 mGy entraine, en
moyenne, la traversée de chaque cellule par utrétechaque électron provoque en moyenne 1
cassure simple brin (CSB) et 4 x46assures double-brins (CDB) de I'ADN. Cet effétiath est
proportionnel a la dose puisque, en général, un8 @® résulte pas de deux CSB situées en
regard sur les 2 brins et provoquées par des plasiaifférentes, mais est le plus souvent la
conséquence directe ou indirecte d’'un transferhet@e suffisant au sein ou a coté dune
molécule d’ADN, par l'intermédiaire des espécestigas de I'oxygene radio-induites [Burkhart
1999].

En revanche, nous avons appris, au cours de cattéece décennie, que I'impact des premiers
électrons déclenche une série de réactions quignéumodifier profondément les conséquences
des lésions initiales de I'ADN. Ce ne sont paglanements physiques initiaux qui varient, mais
le devenir des lésions qu'ils ont créées et lesipim&nes de signalisation.

Comme nous allons le voir, les mécanismes de défenkuits dans la cellule par les premiers
électrons dépendent notamment du nombre et deueendes Iésions cellulaires,.

3.2 Le nombre de CDB causés par une dose de 1éG&yestimé a 40 [Burkhart 1999] et a 30 par
Vilenchik [2003]. En comparaison, le nombre ce C@8rigine endogene, causées dans chaque
cellule par le métabolisme, est discuté, il a étéme a 8 par jour [Burkhart 1999] et 50 par cycle
cellulaire [Vilenchik 2003] qui considere qu'envirdl % des CSB se transforment en CDB (il y
a environ 3000 CSB par jour). La variabilité dekuss publiées suggére que toutes les variables
expérimentales ne sont pas parfaitement maitrie@egarticulier I'importance du stress oxydatif
lors de la préparation de 'ADN [Cadet 1998, Rav&t0?2]. De plus, ce nombre varie fortement
selon la vitesse de prolifération puisque la queisilité de ces CDB endogenes sont produites
pendant la phase S. La signification de la comparmaientre nombre de CDB dues au
meétabolisme cellulaire est cependant limitée casrégortion de réparations fideles parait plus
grande pour les CDB endogéenes que pour certainesligs provoquées par une irradiation. Le
deébit de dose pour lequel le nombre de CDB di aruagiation est égal a celui produit pendant
le méme temps que le métabolisme cellulaire chezdéules en prolifération (CDB endogenes)
est de 5 mGy /min ; ce nombre est de 0,14 CDBwpaute dans les 2 cas [Vilenchik 2003]. Or
le taux de réparations fideles des CDB produitsippadiation varie trés fortement avec la dose,
le débit de dose [Rothkamm 2001, Vilenchik 2003}, exemple entre 5 mGy/min. et 1 Gy/min.

Il en résulte une variation considérable du taurmdéations.

Les CDB résultant d'une irradiation naturelle d& 25 mSv/an ne représentent donc qu'une trés
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faible fraction du nombre total des CDB [Burkart9®9 Feinendegen 2001, Vilenchik 2003]. II
est important de noter que l'exces de CDB créédparirradiations a faible débit de dose ne
semble pas modifier significativement I'activatimesale naturelle des systemes de réparation des
CDB endogenes, contrairement aux irradiations gy a débit de dose plus élevé qui activent
d'autres systemes de signalisation [Vilenchik 2@3lis 2004].

3.3 L'irradiation d’'une cellule suscite plusieusgpés de réponse susceptibles de modifier les
effets de l'irradiation donc la radiosensibilité:

3.3.1 La creation de radicaux fortement oxydants lparadiolyse de l'eau secondaire a

l'irradiation provoque un « stress oxydatif » qudemmage certains constituants cellulaires, et
déclenche la synthése de molécules anti-oxydant@'®mzymes qui détruisent ces radicaux. Le
stress oxydatif provoque en outre la transcriptae nombreux génes impligués dans la
signalisation cellulaire.

3.3.2 Chez la levure, différents systemes de dgatadn sont activés apres la traversée d’un
électron : cytosol (MAP kinases), mitochondrie, aoy(protéines kinases ATM) [Yang 2003,

Bakkenist 2003, Mercier 2004]. De plus, au niveawndyau, des niveaux d’irradiation différents

conduisent a l'activation de familles de génesadéhtes [Bishay 2001, Amundson 2003].

3.3.3 Les lésions de I'ADN ou les modifications kdeconformation de la chromatine sont
détectées par des protéines de signalisation. aetinité est modulée par le nombre de Iésions
(donc la dose, le débit de dose et le TEL) et parrdessages provenant des cellules voisines. Ces
protéines activent des transmetteurs qui sont desphokinases, notamment la protéine codée
par le gene ATM (muté dans l'ataxie-télangiectasiggs transmetteurs modulent, a leur tour,
I'action de protéines intervenant soit dans le @atdu cycle cellulaire (dont l'arrét favorise la
réparation), soit dans la réparation de I’ADN, slaihs le déclenchement de I'apoptose.

Les études effectuées avec des puces a ADN chéavlae montrent que des irradiations
continues, de l'ordre de 20 mGy/h, donc beaucows pletites que celles causant un effet
biologique décelable (Iétal, mutationnel) suffisaniodifier la signalisation intracellulaire sans
modification du génome [Mercier 2004] et a actioer inhiber de nhombreux géenes impliqués
dans le métabolisme général et la défense cordgreagonnements ionisants. Ce phénomene,
parmi d’autres, mobilise des défenses pour dessdidsd’ ordre de l'irradiation naturelle, ce qui
permet d’en réduire ou d’en supprimer les effetepiellement nocifs [Brenner 2001, Mitchell
2004].

3.3.4 Pour des expositions supérieures a 1 mGypaton ou électron, chaque cellule subit
plusieurs impacts séparés par des intervalles mpsténversement proportionnels au deébit de
dose. Certaines CSB sont rapidement réparées aedami-vie d’environ 5 minutes, les CDB
le sont plus lentement et parfois imparfaitementirRes CDB, il faut distinguer deux situations :
guand la dose [Rothkamm 2003] ou le débit de dGsdlif 2004] sont trés faibles, les systémes
de détection et de signalisation intracellulairesast déclenchés qu’a partir d'un certain seuil au
dessous duquel il n'y a pas réparation et les lesllendommagées meurent. L’élimination de ces
cellules protége I'organisme contre les celluleteptiellement capables de devenir cancéreuses.
Pour des doses dépassant ce seuil, les system@&sadation sont activés ce qui les exposent a un
risque de réparation fautive qui croit avec la detde débit de dose [Rothkamm 2001, Vilenchik
2000].

3.3.5 Le débit de dose conditionne l'intervalletedimps moyen entre les évenements physiques ;
il a une influence majeure sur cette réponse @ikl En regle générale, les effets biologiques de
lirradiation (létalité, mutagenese, etc.) décrergsavec le débit de dose. L'influence du débit
parait liée a deux facteurs distincts : I'élimioatides cellules I1ésées ou la réparation des lésions
de I'ADN. Un trés faible débit de dose peut endomend’ADN sans provoquer de réparation et
les cellules Iésées disparaissent spontanémenitg@6D4]. Quand le débit de dose est faible, le
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nombre de lésions simultanément présentes darallgecest limité. Inversement, un fort débit
de dose conduit a la présence simultanée d'un graomdbre de lésions ce qui obere le
fonctionnement des systemes de réparation caremsté locale élevée de Iésions interfere avec
I'action coordonnée de ces systemes.

3.3.6 Ces conclusions sont fondées sur différegisaents expérimentaux ou cliniques :

- l'absence de réduction de l'effet mutagene et létac la diminution du débit dans les
lignées cellulaires dont les systemes de signalisaiu de réparation de I'ADN sont
altérés ou bloqués. Par exemple, dans les maldutedditaires de la réparation
(réparatoses). Il I'est aussi si on expose desrdésvau des cellules de mammiféres aux
rayons gamma a 0° C (température qui inhibe le tfoneement des enzymes de
réparation), le nombre de cassures double-brifsABN est identique a haut et a faible
débit de dose alors qu’a température ambiante mhetsement plus petit a faible débit de
dose.

- lefficacité de la réparation est plus grande atdque d’erreur plus petit a faible dose ou
débit de dose. A dose égale, I'effet mutagene Viarement avec le débit [Vilenchik
2000-2003, Rothkamm 2001].

- Il existe un seuil de dose et de debit de doseesasalis duquel les systemes de
signalisation intracellulaire et donc de certaipstémes de réparation de I’ADN ne sont
pas activés [Rothkamm 2003, Collis 2004]. Une dise30 Gy délivrée en 14 jours (le
débit de dose est d’environ 4 mGy/min.) ne provogueun réarrangement du génome
tels que ceux qui sont causeés par une erreur@pdaation d'une CDB. En revanche, lors
de l'irradiation dans les mémes conditions de tedlunutantes ayant une déficience du
systeme de réparation non homologue (NHEJ) on wbsar réarrangement du génome
dans environ 10 % des cellules [Rothkamm 2001]. &goons que la technique utilisée
(électrophorese en champ pulsé) ne permet pas wetele de petites délétions ou
mutations ponctuelles.

3.4 Effet bystander (ou « abscopal ») et instabgénétique.

Les altérations génétiques secondaires a une ¢&xoaux rayonnements ionisants ne se limitent
pas aux cellules directement touchées. Elles péwasterner leurs voisines (effet bystander) ou
leur descendance (instabilité génétique).

3.4.1 A coteé de cet effet d’autres mécanismes afin&tion renseignent la cellule sur le nombre
de cellules lésées.

L’effet bystander a pour origine I'envoi par lesllgles irradiées de signaux potentiellement
génotoxiques vers les cellules voisines. Il exiate moins deux mécanismes différents. Le
premier repose sur la production par des cellutasliees par des rayonnements de faible TEL,
de facteurs « clastogéniques » plasmatiques quiepewentrainer, sur des cellules voisines ou a
distance, des anomalies chromosomiques. Ce méaamisinindépendant de la p53. Les facteurs
clastogéniqgues peuvent persister des années apradidtion comme le montrent d’anciennes
études de plasmas de patients traités par radapiegiScott 1969] ou de survivants d’Hiroshima
Nagasaki [Pant 1977].

Plus réecemment, apres irradiation a TEL élevé,éangés en évidence un autre mécanisme
[Nagazawa 1992] faisant intervenir les canaux dectjon inter-cellulaires [Azzam 1998],
dépendant de la p53 [lyer 2000] au travers desgpelsvent passer les radicaux libres
susceptibles de jouer un réle dans l'effet bystariééshayee 2001]. Ce mécanisme est a
l'origine d’'un effet bystander dans I'environnemémimédiat des cellules irradiées qui décroit
guand la dose augmente [Sawant 2001, Brenner 2Q@tJeffet est trés diminué si lirradiation
alpha est précédée d’'une faible irradiation (20 jnd&yfaible TEL [Mitchell 2004].
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Les conséquences de ce « signal bystander » sgibles sont multiples (apoptose, induction
d’une instabilité génétique, mort différée, mutaipet dépendent de nombreux facteurs encore
mal identifiés [Mothersill 2003].

L’effet bystander s’exprime surtout pour des fashdi®ses de rayons alpha et sa signification pour
des irradiations X ou gamma reste a établir [Balid2002, Brenner 2002]. Apres exposition a
des rayons X a faible dose, il conduit a la mor dellules déficientes pour la réparation des
lésions de '’ADN [Mothersill 2004].

3.4.2 1l a été montré vitro etin vivo que la descendance de 10% environ des cellubstiggs
présentait une fréquence anormalement élevée ddicatidns du génome. Cet effet, appelé
« instabilité génétique », est retrouve sur lesévaes et levures [Constantin 1953], les cultures
de cellules humaines et chez I'embryon de souniésages irradiations de TEL élevé (particules
alpha) ou aprés de fortes doses d'irradiationstdefd EL (supérieures a 2 Gy) [Kadhim 2003].
L'instabilité peut étre induite dans une cellule pa passage d'une seule particule alpha
(microbeam) [Kadhim 2003]. On n’observe pas detimiadose-effet dans une trés large gamme
de doses (2 a 12 Gy) [Little 1997].

Les anomalies génétiques observées dans la descerdies cellules irradiées sont de nature trés
diverse : réarrangements et aberrations chromos@sicamplification génétique, aneuploidie,
formation de micronoyaux, instabilité des microBigs, mutations [Smith 2003].

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine tle itestabilité qui peut étre interprétée comme
des altérations du génome qui ne deviennent apeargue dans la descendance, comme le
suggerent :
* Il'importance de l'induction de l'instabilité génétie en cas d’altération de la p53 [Liang
2002] ;
* laréduction de l'instabilité génétique par I'élivation des radicaux libres [Limoli 2001] ;

Pour des doses élevées de rayonnements ionisastanomalies pourraient avoir un role dans
I'apparition tardive de cancers radio-induits [lEt2003, Preston 2004] comme le suggerent par
exemple le fait que l'instabilité dans des cellslesches de moelle osseuse de souris entraine des
mutations non spécifiques retrouvees dans les ieeséradio-induites [MacDonald 2001] ou la
transmission de linstabilité a des cellules cameses [Fouladi 2000], mais il s’agit pour le
moment d’une simple hypothése. L'existence, laifgtion et le mécanisme de cet effet ne sont
pas clairement établis dans le cas des faiblessddserayonnements de faible TEL [Kadhim
2003]. Il n’'induit pas d’effet radiocancérogéne egcontamination par de faibles concentrations
de radionucléide émettear

3.4.3 La réponse cellulaire repose ainsi sur upascomplexe d’interrelations intra et inter
cellulaires et peut prendre des expressions tnéables, de la réparation des lésions a I'apoptose
ou a la mort différée. Fait essentiel, les modsldé cette réponse sont adaptées au contexte et
varient selon la dose, un éventuel fractionnemerdébit de dose, le TEL, I'équilibre redox de la
cellule, I'état antérieur de la cellule (en pardieul’intégrité ou non des génes impliqués), les
signaux émis par les cellules voisines et éverdgmadht la présence d’autres toxiques.

3.5 Mécanismes de défense contre le risque de engag et la |étalité en fonction de la dose et
du débit de dose :

3.5.1 L'influence du fractionnement et du débitdiese sur la survie cellulaire apres irradiation
ne peut s’expliquer que par la réparation des mésae I'’ADN, les données nouvelles montrent,
de plus, que l'efficacité et la rapidité de la negtimn varient avec le temps et sont fonction de la
dose délivrée et du débit de dose [Rothkamm 2001].

Pour certains types de cellules, la mortalité et €levée par unité de dose au début d’'une
irradiation (pendant les deux premiéeres centaires@y) puis devient tres faible ensuite jusqu’a
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environ 1 Gy pour s’accroitre ensuite. Cette hypetalité a faible dose élimine, par apoptose ou
par d’autres mécanismes de mort cellulaire, lekilesl présentant un risque mutagene [Joiner
2001, Mitchell CR 2002, Rothkamm 2003, Collis 200%rples 2004].

Apres une irradiation a haut débit et de courteédum observe d’ailleurs des variations brutales
de la radiosensibilité, (taux de mortalité) qui séant dépendre de I'activité d’une enzyme, la
PARP-1 [Fernet 2000, Ponette 2000].

Il existe un effet d’adaptation [Wolff 1998, Mitdh€R 2002] : une premiére irradiation diminue
(a dose égale) la mortalité et le nombre de mutatgausés par une nouvelle irradiation effectuée
au cours des heures ou des jours suivants. Cedt mfheecteur est le fruit de l'induction de
systemes de défense et de réparation de I’ADNexesce notamment contre le risque mutagéne
[Mitchell SA 2004].

Quand le débit de dose s’éléve la fréquence destions apres étre passée par un minimum
(hormesis ?) augmente fortement [Vilenchik 2000].

Ces faits montrent la puissance et la multipliaii® ces systémes de défense qui se sont
développés, au cours de I'évolution, contre lesnegyghysiques genotoxiques (ultraviolets
solaires et rayonnements ionisants) qui étaiergegmté avant I'apparition de la vie sur terre et
sans doute, dans bien des cas, plus intenses gurdifui. La plupart de ces systemes sont
d’ailleurs dirigés contre les especes réactivdsoaggene qui ont été produites.

3.5.2 Les travaux effectués au cours de cette @erniécennie ont permis de mieux comprendre
les mécanismes en cause. Certains systemes dati@pate 'ADN sont stimulés par de faibles
doses de rayonnements ionisants. La vitesse deatié&pades CDB et la probabilité de réparation
fautive varient avec la dose et le débit de dosetfkamm 2001]. lls sont associés a des
phénomenes d’apoptose dont I'importance varie #eatose, dans le cadre, semble-t-il, d'une
réparation tissulaire « au moindre colt ». Ainginbgue le nombre de Iésions, en particulier de
cassures double-brins, soit proportionnel a la do8&me pour de tres faibles doses, on ne trouve
pour les doses de I'ordre de quelques dizaines @g pas de cellules Iésées au cours des jours
suivants, peut-étre en raison a la fois de I'absetiene mobilisation des systemes de réparation
(d’ou peut résulter une absence de réparationhfgoatm 2003, Collis 2004] et d’'une réparation
non fautive par les systemes constitutionnels [Ratim 2001]. Quand seulement quelques
cellules sont endommagées cette stratégie d’élinmaapparait comme efficace car, les
systemes de réparation sont parfois fautifs et @euglonc conduire, aprés un nombre variable
d’évenements ultérieurs, a I'’émergence de cellpiésancéreuses puis cancéreuses.

Quand un grand nombre de cellules d’'un méme tisstuiadtérées, des mécanismes de réparation,
et, si le nombre de cellules mortes est notabl@rdéération, sont déclenchés visant a conserver
l'intégrité et les fonctions du tissu.

3.5.3 De maniére schématique, on peut donc digtinguatre gammes de réponses, :

- Pour les doses de quelques mGy ou de faibles disbidose aucun effet décelable car les
cellules lésées meurent [Rothkamm 2003, Collis PO0Zks systemes de signalisation ne
sont pas déclenchés et il n'y a donc pas d’activatie systeme de réparation (seul
fonctionnent ceux qui sont constamment en activité)

- Pour des doses inférieures a une centaine de m@glowées a faible débit de dose, les
cellules lésées sont éliminées ou réparées chamsieqfie cela est possible (CSB par
exemple) par des mécanismes fideles. Quand ce mgead’élimination/réparation a été
induit par une irradiation, il agit également ses kellules altérées par le métabolisme
oxydatif, ce qui pourrait expliquer les phénomend$ormesis observés en
radiocancérogenese expérimentale [Duport 2003,b@sa 2004, Mitchel REJ 2003,
Sakai 2000]. Toutefois, 'endommagement radio-ihdei la cellule par les rayonnements
a faible TEL se distingue de celui induit par letab®lisme cellulaire par une proportion
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plus élevée de cassures double-brins, la préseac&dions groupées (causées par
lattaque des radicaux hydroxyles) et wune distidout plus homogene (non
compartimentalisée) des impacts au niveau celtil@n a recemment signalé un autre
mécanisme qui pourrait également étre a l'originen éffet d’hormesis et a été mis en
évidence par des expériences in vitro : mort sekecte cellules ayant été prédisposées a
une transformation néoplasique. Il y aurait untedfese [Redpath 2003-2004].

- Pour des doses plus élevées, au dela de 200 mG@yprenke nombre de cellules |ésées
augmente et des systemes de réparation de 'ADNnhdssa sauvegarder I'organisation
des tissus sont induits avec un risque de réparddiotive d’autant plus grand que le
nombre de Iésions a l'intérieur de la cellule dgsglevé [Rothkamm 2001]. En I'absence
d’apoptose, ces erreurs conduisent a des mutatibosfait de ces variations de
I'efficacité de la réparation de I'ADN et de la pabilité d’apoptose, en fonction de la
dose et du débit de dose, la cancérogénicité diuagiation croit plus vite que la dose,
entre quelques dizaines et plusieurs centaines @ Quand I'apoptose prédomine, le
risque de cancérisation est trés faible, maistits’appauvrit en cellules (accélération du
rythme de vieillissement). Quand la réparation pnéidhe, le risque de cancérisation
augmente. C’est un phénoméne que I'on observe lrssd’une irradiation de la peau
par les ultraviolets [Averbeck dans Dubertret ebidina 2004].

- Au dela de 500 mGy on observe en outre la stimariadie processus de prolifération pour
compenser les morts cellulaires. Les divisionsutales interferent avec la réparation et
favorisent les erreurs [Cohen 1990, Kennedy 1984].

Il apparait donc que la cellule adapte sa réporsdie-ci dépend de la dose, du débit de dose et
du type de cellule. Elle varie dans le temps. Ceittgtégie de défense, que I'organisme oppose
aux lésions cellulaires induites par les rayonndam@amisants est distincte mais trés voisine de
celle observée apres irradiation par les ultratgol®ans ce cas également I'accumulation des
Iésions géne et retarde la réparation et accroit tis effets nocifs par unité de dose.

3.5.4 On peut faire un paralléle entre ces dongéasernant les rayonnements ionisants et de
nombreuses données expérimentales qui montrentatiegions importantes de la toxicité des
produits chimiques en fonction de la dose [Ames7]1.98es variations sont en partie liees a des
variations du métabolisme qui sont elles-mémessonece supplémentaire de non linéarité [Rico
2004, Calabrese 2004].

3.5.5 Dans les organismes multicellulaires, eniqdigr les vertébrés, le devenir d’'une cellule

irradiée dépend de signaux émis par les cellulesnas (canaux de jonction, effet « bystander »,
inhibition de contact, mécanismes de contrdle derddifération par des cytokines), les cellules

saines inhibant le développement des clones petlemient malins [Giles 2003]. En faveur de ce
concept, on peut citer l'influence du volume ireadiur la probabilité d’'un effet cancérogene
[Tanooka 2001], la moindre efficacité des irradiati hétérogenes [Masse 1989], en particulier
des irradiations a travers une grille [Burns 1986}ersement, des cellules initialement non
irradiées peuvent étre conduites a la cancérisaionoisinage de cellules fortement irradiées
[Barcellos-Hoff 2001].

3.6 Ce rapport a pour objet les rayonnements iatés&€ependant, il est apparu que la plupart
des conclusions peuvent également s’appliquer atrgsaagents cancérogenes physiques (rayons
U.V) et chimiques (génotoxiques) pour lesquels oéagalement souvent tendance, pour des
raisons de simplicité administrative a utiliser ustation dose-effet linéaire sans seuil. Il nous
semble nécessaire de remettre en cause cettalattant les fondements scientifiques sont trés
discutables et qui peut induire des peurs et dperd@s injustifiées. Certes la question est plus
complexe que pour les agents physiques car ildansidérer deux aspects des produits étudiés :
leur génotoxicité et leur métabolisme avec une &etle détoxification. Tout effet toxique est le
résultat de nombreuses réactions biochimiques.r€&agions peuvent étre classées en réactions
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toxinogénes et réactions de défense. Les prenserestendent des effets toxiques par induction
de lésions moléculaires. Elles peuvent étre diseatest le cas de certains alkylants (effet sur
'’ADN) ou d’inhibiteurs d’enzymes (cholinestéraseérébrales), ou indirectes produisant des
especes chimiques trés réactives (radicaux libFkestrophiles puissants, espéces activée de
I'oxygeéne). Pour chaque effet toxique, il existes deécanismes de défense spécifiques. Ainsi le
glutathion piege les radicaux libres et les élgatiies, comme les métallothionéines, les métaux
lourds ; les superoxydes dismutases dégradenbhiasuiperoxyde. L'effet dépend de la balance
qui existe entre ces deux types de réactions. Sloke est faible et le manteau protecteur
suffisant, il n’y aura pas d’effet toxique. Si las#® est importante et que les réactions de défense,
a limage des tampons pour le pH, sont dépasséeffet|toxique apparait et devient
proportionnel a la dose. L’existence de doses sapiparait vraisemblable dans tous les cas.

De nombreux arguments ont été avancés au courstigederniére décennie en faveur d’'un seull
pratique pour ces agents chimiques [Rico 2001]p@me d'un effet d’hormesis [Johansson
2003, Lave 2001] car la distribution des résultattour d’'un seuil ne se fait pas au hasard (on
aurait, sinon une méme fréquence des effets positihégatifs). Les études montrent en effet une
plus grande fréquence des effets négatifs ce quiode I'hypothése d'un effet d’hormesis
[Calabrese 2003]. Celui-ci serait observé dansrenvA0 % des études toxicologiques [Calabrese
2004], soit une proportion voisine de celle obserdéns la méta-analyse de Duport [Duport
2003] portant sur la radiocancérogenese animalérampntale.

3.7 En conclusion, la génotoxicité d'une dose dgomaement ionisant varie fortement en
fonction du débit de dose, de la dose déja recaelimtervalle du temps écoulé depuis la
précédente irradiation. Ces faits montrent querésstions de la cellule et ses capacités de
réparation varient fortement avec la dose et l@elde l'irradiation.

La cellule ne subit pas passivement les effets el'uradiation, elle est capable de s’adapter,
grace a des mécanismes élaborés de signalisatiaretrintercellulaire, qui activent des réactions
de défense et témoignent de I'existence d’'une akigtstratégie a I'échelle de la cellule et du
tissu. On ne peut pas exclure la possibilité d’otidun d’'un cancer par de trés faibles doses, mais
toutes les données biologiques concordent pouquediqu’a tres faible dose la non réparation
des lésions de 'ADN [Rothmann 2003, Collis 2004ks$ociation d’apoptose et de réparation
efficace devrait rendre ce risque minime (s’il &jgKondo 1993] et pourrait expliquer un effet
d’hormesis [Duport 2003, Calabrese 2003-2004, Jxd@n2003, Kaiser 2003]. Parallelement, le
risque de réparation fautive, donc de mutationit gmmportionnellement plus vite que la dose et
avec le débit de dose [Rothkamm 2001, Vilenchik(2R003], ce qui montre que ces deux
parametres font varier la nature et I'efficacité deecanismes de défense de la cellule.

Ces données sont détaillées en annexe 2.

4 Les données de I'expérimentation animale

L’expérimentation animale a contribué de manierejeoqre a la connaissance des effets
cancérogenes des rayonnements ionisants. Chez teastespéces des effets cancérogenes ont été
observés [IARC 2000], en proportion variable sel@spece, I'age, le sexe et les organes
concernés et avec des formes de relation dose-eéfetvariables. De multiples protocoles
d’exposition pour lesquels on ne disposait pasatmées épidémiologiques ont ainsi pu étre mis
en ceuvre éclairant :
- leréle de la qualité du rayonnement : X, gammég,k@pha, neutrons, protons, fragments
de fission [NCRP 1990],
- le role du débit et du fractionnement de dose ket de I'hétérogénéité de dose résultant
de la contamination interne [UNSCEAR 1993],
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- le role des expositions combinées [UNSCEAR 2000pwtvolume irradié [Tanooka
2001].

Peu d’études néanmoins permettent de mettre eer@eéddirectement le réle des faibles doses.
Ainsi malgré les conditions potentielles favorabl@®pres a I'expérimentation animale : maitrise

des conditions d’exposition, homogénéité génétides espéces de laboratoire, faible durée de
vie des rongeurs permettant la duplication dese&tuanalyse histopathologique systématique, le
faible nombre relatif de I'ensemble des animauxeobss (de quelques dizaines de milliers de

rats et souris et quelques milliers de chiens ledag permet pas a I'analyse statistique d’établir
ou d’exclure l'existence d'un risque cancérogenerpes doses inférieures a 100 mSv ; en

général on n'observe pas d’exces de tumeurs awuesie 500 mGy avec les rayonnements de
faible TEL [UNSCEAR 2000].

L’expérimentation animale permet d’établir des tietess dose-effet pour les cancers dans une
large gamme d’exposition externe, notamment chesolais [Upton 1970, Ullrich 1979, 1983,
1987, Grahn 1992]. Les résultats sont fréquemmetergrétés comme compatibles avec la
modélisation linéaire quadratique [UNSCEAR 19994RC 2000]. Malgré la qualité de ces
études, les conclusions ne peuvent étre génémliaééensemble des relations dose-effet
observées.

Il existe dans des études bien conduites chezuassdes données qui s’interprétent mieux par
des relations purement quadratique [Mole 1983] audes relations a seuil [Maisin 1996, Di
Majo 2003, Yamamoto 1998, Courtade 2002 ] que parrelation linéaire sans seuil. Les études
faites chez le rat montrent une forte atténuatefieffet cancérogéne des rayonnements de faible
TEL a faible dose et faible débit. Cette atténumtiest particulierement évidente apres
contamination pulmonaire par les émetteurs bétgagtma [Bair 1986] et aprés exposition au
radon [Monchaux 1999] ; elle est observée pourskenble des tumeurs induites aprées irradiation
externe gamma [Morin 1990]. Cette particularité lexe que 'EBR des neutrons croisse
constamment en fonction inverse de la racine cateda dose neutrons sans montrer de plateau
[Kellerer 1972, Wolf 2000]. Elle suggere l'existenale relations dose-effet a seuil ou
uniguement quadratique. Des relations a seuil qamt ailleurs établies pour les tumeurs
pulmonaires induites par les alphas chez le ratd&a 1995] et pour les tumeurs osseuses du
chien [Raabe 1994]. Il faut cependant noter quééhaation due au débit demeure controversée
dans le cas des tumeurs de la thyroide apres ¢xpogil'iode 131 [NCRP 1985].

D’une maniere générale Les irradiations hétérogetmsype “particule chaude”, secondaires a

des contaminations internes par des radioéléemeraisirent une atténuation majeure des effets a
faible débit de dose, avec un quasi-seuil, damadporité des cas [NCRP 1975, Masse 1988].

Cette moindre efficacité par rapport a une dosatigee homogéne pourrait étre liee a la

stérilisation des cellules exposées et au conadézcé par les cellules voisines [Barcellos-Hoff

2001]. C’est ce que suggeérent aussi les obsergltiomaines.

bY

Ces observations ont conduit a rechercher systgugatient la non linéarité dans 472
expérimentations distinctes animales publiées [BupO03]. La méta-analyse montre que dans
40% des expériences compatibles avec la mis ermrsédde I'effet on observe une diminution
significative du risque de cancer spontané aprésitikes doses d’exposition aux rayonnements
ionisants (sauf pour les émissions alpha). Ce taisalil n ‘autorise pas la généralisation du
concept d’hormesis [Upton 2001] en confirme la itéa]Duport 2003, Mitchel 2003, Sakai
2000].

Ces éléments sont détaillés en annexe 3.

5 Les données épidémiologiques
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Pour des doses supérieures a 200 mSv environ,deséds de I'épidémiologie permettent
d’apprécier la relation dose-effet avec une redapvécision. En revanche, pour des faibles doses
(inférieures & 200 mSy et a fortiori pour les trés faibles doses (inférieures & 20 mSv)
rencontrées le plus souvent dans le contexte dadiaprotection, I'épidémiologie ne peut ni
affirmer Il'existence d'un excés de cancer, ni eselison éventualité. Pour apporter de
information nouvelle incontestable sur les efféss trés faibles doses, il faudrait satisfaire a
trois conditions :

- atteindre des effectifs de centaines de millierssdgts suivis pendant suffisamment
longtemps ; ceci est d'ailleurs souligné dansidlarde Brenner [Brenner 2003] discuté
plus loin.

- Vérifier 'absence de corrélation entre la doseueeet tous les facteurs potentiels de
confusion, et, dans le cas contraire, les contgiderdes méthodes statistiques adéquates.
Ce point est particulierement important dans I'étdds faibles doses car I'effet propre de
ces facteurs potentiels de confusion est beauctusp important que I'effet que I'on
cherche a mettre en évidence. Il ne suffit pasatuber qu’une telle corrélation n’a pas
de raison logique d’exister, il faut vérifier queln’est pas apparue par hasard dans
I'échantillon étudié. Par exemple, dans une étudédesrisque de cancer du poumon dd au
radon dans les habitations, mal prendre en comgpt@ldagisme rendrait les résultats
ininterprétables.

- connaitre I'ensemble des expositions aux rayonnsmemisants avec une grande
précision, y compris celles ne concernant pas daceod’irradiation étudiée. Ceci qui est
difficile compte tenu des occasions fréquentesratliations minimes, éventuellement
répétées (variations de l'irradiation naturelle guaiut atteindre 20 mSv/an, examens
radiologiques, voyages en avion). Si elles ne pastcontrolées, a défaut d’étre intégrées
dans le calcul de la dose étudiée, ces autres eufaradiation peuvent agir comme
facteur de confusion, bien que moins importantslgsi@utres.

5.1 De nombreuses études épidémiologiques, patares effectifs souvent trés importants, ont
été consacrées a la quantification du risque cageéine associé a l'exposition aux rayonnements
ionisants Ces études, détaillées en annexe 4, couvrentange jamme de conditions : age et
sexe des sujets, conditions pathologiques (sumtmés par radiothérapie ou sujetspriori
sains), nature et durée de I'exposition, dose tdibdose.

Ces études rencontrent plusieurs difficultés madlomiques et logistiques qui justifient, pour
chacune d’entre elles, une analyse rigoureuse aeditons dans lesquelles elle a été conduite.
Les principales de ces difficultés sont les suigant

- Les pathologies cancéreuses ont une incidence apEnglevée ainsi que variable selon
le mode de vie. De plus l'augmentation possiblecdte incidence sous l'effet des
irradiations est tres faible, donc les études duiawvoir une puissance suffisante, ce qui
nécessite des effectifs importants.

- La difficulté d'obtenir une dosimétrie de qualit&t eencontrée dans beaucoup d’études.
Les dosimétries collectives sont imprécises etdesimeétries individuelles sont parfois
difficiles a obtenir. Seules sont bien connues Igadiations diagnostiques ou
thérapeutiques qui peuvent étre reconstituées awecbonne précision a partir des

dossiers médicaux et les études sur les travaligomtant des dosimétres.
- La variabilité des conditions d’exposition, de lapplation étudiée et de la précision

® |l 'y a pas de consensus sur les doses correapbadx « faibles » ou « trés faibles » doses. Nwoss retenu les
définitions les plus couramment admises.
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dosimétrique rendent trés difficiles mais non ingioles les méta-analyses qui pourraient
avoir une plus grande puissance statistique.

- Dans le domaine des doses supérieures a 200 ounS00 les études permettent une
guantification assez précise des risques, mais ldatemaine des doses inférieures a 100
mSy, la quasi-totalité des études ne montrent peffet significatif, ce qui pourrait
fournir une borne supérieure de la grandeur ddetedventuel, mais ne permet pas
d’exclure un risque tres faible. On sait d’aillewlspuis Aristote, qu'il est impossible de
prouver l'inexistence d'un risqfie

5.2 Dans le domaine des faibles doses, les réswlbdénus peuvent étre classés en trois groupes :
survivants peu irradiés des explosions nucléaitdsashima et Nagasaki, (débit de dose élevé) ;
données obtenues en milieu résidentiel ou professiopour des irradiations a faible débit de
dose ; données obtenues aprés des procédures stiggee ou thérapeutiques donc a débit de
dose élevé.

5.2.1 Dans l'analyse de lincidence des cancergz dee survivants des bombardements
d'Hiroshima et de Nagasaki (HN) on a distinguéléesémies et les cancers solides. Pour les
leucémies radio-induites, la relation dose-efféseatistiqguement incompatible avec une RLSS et
montre un seuil & environ 150 mSv et une diminutanrisque spontané (hormesis ?) pour les
doses inférieures a 100 mSy [Little 1996, Littl@D Pour les cancers solides, I'excés de risque
relatif (ERR) semble voisin dans les gammes 5-B01%), 50-500 mSv et 50-4000 mSy, et la
relation dose-effet est compatible avec une RL3$31yY a cependant pas d’augmentation
significative du risque de tumeurs solides au-desste 100 mSv et les données sont également
compatibles avec un seuil qui pourrait é&tre au marn de 60 mSv ou avec une relation
guadratique [Pierce 2000]. L'imprécision dosiméiggdue en particulier au réle des neutrons,
pourrait se traduire par une légére surestimatiomistjue a faible dose et remettre en question
'existence d’une relation linéaire pour les effeencérogénes concernant les tumeurs solides
chez les survivants des explosions atomiques [W208d]. Pour 'ensemble des cancers solides,
I'excés de risque relatif de déces est de 0,45iegaert chez les hommes et 0,9 chez les femmes
agées de 25 ans au moment du bombardement [Kat&@02aPreston 2003].

5.2.2 De nombreuses autres études montrent qurildss doses, délivrées a faible ou a fort
débit, n'ont soit aucun effet statistiguement digatif sur 'augmentation de la mortalité ou de
l'incidence des cancers, soit des effets nettenpdug faibles que ceux prédits a partir des
coefficients de risque provenant des survivants.H N

Ainsi les données obtenues avec les 21 500 trauaslldu complexe de Mayak montrent pour les
cancers solides un excés de risque relatif de dgaessievert de 0,15 (90%CI : 0,09-0,20),
inférieur a celui observé sur la cohorte HN, masdbsimétrie (externe et interne liée au
plutonium) est assez imprécise [Shilnikova 2003].

La méta-analyse du CIRC portant sur 96 000 traaid du nucléaire [Cardis 1995] avait montré
un risque de mort par leucémie pour des dosesisupgs a 400 mSv (le risque est cependant
deux fois inférieur aux estimations de HN) et l'abse d’augmentation significative des décés
par tumeur solide. Une extension de cette métaysmal 600 000 travailleurs est en cours. Elle
inclue notamment 9 autres études conduites surdgailleurs du nucléaire (Japon portant sur
171 000 travailleurs, USA 125 000, Royaume Uni @06 et 13 000, France 58 000 et 22 400,
Finlande 16 000, Russie 11 000, Slovaquie 2700).

Parmi les radiologues et les techniciens de ragielgui ont commencé a travailler dans les
années 1960 (ou 1970 pour la Chine), et recu dessdannuelles de I'ordre de 10 a 50 mSv et
donc une dose cumulée de plusieurs centaines de 1eSvisque de cancer n'est pas

® 1l en résulte que la question « existe-t-il umuis, si faible soit-il ? » n’est pas pertinenteqe¢ la question d’un
risque significatif pour la santé publique devéie débattue en priorité.



Les relations dose-effet des faibles doses de regroants ionisants. -20 -

significativement augmenté, comme le montrent tedes de cohortes importantes (USA 87 000
[Sigurdson 2003, Mohan 2003] et 117 000 [Doody 19€8&ine 17 000 [Wang 2002], Angleterre
1400 [Berrington 2001]). Dans toutes ces étuddte eddsence d’excés de risque concernait aussi
les organes particulierement radiosensibles corerseih, la thyroide et le tissu hématopoiétique.

Les personnels navigants, soumis a une exposigoh%la 6 mSv par an, ont été étudiés. Il n'a
pas été mis en évidence d’augmentation de I'enseddd cancers, ni des cancers des organes les
plus radiosensibles chez 44 000 personnes appartena personnel navigant [Zeeb 2003,
Blettner 2003], et chez 2740 pilotes canadien [Ba8€6]. Seul un excés de mélanomes a été
observé dans ces populations, explicable par bqosition plus fréquente au soleil.

5.2.3 Les études conduites dans des régions eadiation naturelle est nettement plus élevée
gu’en France ne montrent pas de corrélation eatreveau d'irradiation naturelle et la mortalité
par cancer bien que I'on observe des stigmate®dioples de I'effet des radiations : province
indienne du Kerala (jusqu’a 70 mSv par an [Nair999 région chinoise du Yangijang, (suivi
comparatif depuis dix ans de 100 000 habitantsatesz a 6, 4 mSv et & 2 mSv par an [Wang
1990, Tao 2000]) ; Japon (irradiation due au radifune 1992]). Il s’agit dans tous les cas de
tres faibles débits de dose. Les études se poersgypour confirmer ces premiers résultats.

Comme les études épidémiologiques portant surelgsioes de milliers de personnes ayant subi
des expositions professionnelles de quelques digale MGy n’'ont pas assez de puissance pour
mettre en évidence un risque statistiquement soguiff ou I'exclure, il semble que seules les
comparaisons de populations soumises a des nivdaradiation naturelle différents pourraient
étre capables d’apporter des informations quaivigsitsur I'effet de faibles doses (< 20 mSv/an)
administrées a tres faible débit de dose, si dlm# réalisées sur des populations de taille
suffisante.

5.2.4 Dans le cadre des irradiations médicalesndstgques (débit élevé), aucune des études
incluant une reconstitution de I'exposition fond&te des dossiers meédicaux ou sur une autre
source Vérifiable, n'a montré d'augmentation duquis de leucémie aprés des examens
radiologiques, méme répétes, pour des doses infésea 100 mSv [Boice 1991, Davis 1989,
Spengler 1983]. La seule étude mettant en évidencexcés de risque était fondée sur des
interrogatoires de cas et de témoins, non vérgmbkt donc sujets a un biais d’anamnése
[Preston-Martin 1989]. Il en est de méme du risdeeancer thyroidien radio-induit pour lequel
il N’y a pas actuellement de données montrant wsedation avec des examens radiologiques
répétés chez l'enfant ou l'adulte [Inskip 1995].oifr études de cohorte ont montré
'augmentation du risque de cancer du sein aprésegamens radiodiagnostiques répétés, avec
une relation dose-effet linéaire a partir de 100/raSun risque relatif décroissant fortement avec
'age au moment de I'exposition [Miller 1989, Hubr&989, Boice 1991 ]. Aucune de ces études
n'a montré d’augmentation du risque au dessou®deariSv.

En radiothérapie, les doses sont beaucoup plugedeadministrées a fort débit, et les et les
organes qui ne se trouvent pas dans le volume pileent recevoir des doses variant entre
guelques mGy et plusieurs Gy. Ce risque a étée mesur plusieurs séries allant de quelques
milliers a une centaine de milliers de maladesgatle fortement avec I'age des sujets irradiés. On
a trouvé ainsi une augmentation du risque de carer 160 000 femmes guéries d’'un cancer du
col traité par radiothérapie, mais sans effet canyghe sur les organes ayant regcu moins de 50
mGy [Boice 1988]. A dose égale la fréquence desearannduits est plus grande chez les enfants
et les types de cancers induits sont différentg eloe.

Une relation dose-effet purement quadratique, sangposante linéaire a été mis en évidence
dans une cohorte de 7700 femmes traitées a lUhsBustave Roussy pour cancer du sein
[Rubino 2003]. Le risque dans ce cas, apres ragliaftie, est tres inférieur a celui observé dans
la cohorte HN puisqu'’il est négligeable pour desedoinférieures a plusieurs Gy et correspond a
un risque relatif de 0,003 pour une dose totalé @Gy. Est-ce parce qu’il s’agit d’'une irradiation
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a raison de 5 séances par semaine et que la doségre peut varier de 2 Gy par séance pour
les tissus situés dans le volume cible a des dosenférieures par séance pour les tissus situés
en dehors de lui ? Cette hypothése a conduit &relelr I'influence de la dose par séance ; les
résultats montrent qu’aucun effet cancérigene mbservé pour des doses par séance inférieures
a 160 mGy (bien que la dose totale puisse aloesndte 5 Gy) alors qu’un effet cancérogene
significatif est observé pour des doses par séauggrieures a 160 mGy. Cet effet du
fractionnement a été confirmé par une étude du dalenombre de séances. Il suggére la non
additivité des doses par fraction de 150 mGy, oinmyalélivrées avec un intervalle de 24 heures,
ce qui pourrait étre di a I'élimination des celtulEsées ou la réparation des lésions (voir
paragraphe 3)). Ces résultats méritent une contiioma

Quelgues comparaisons ont pu étre faites entredeml@maiteés par radiothérapie externe a deébit
élevé (1 Gy/minute) ou par implantation de souregoactives (1 Gy/heure). La diminution de
I'effet cancérogéne dans ce dernier cas est coef@roe que I'on observe chez I'animal.

La radiothérapie métabolique par I'iode 131 condudes débits de dose beaucoup plus faibles
gue la radiothérapie externe. L’administration dd8ol31 n‘augmente pas le risque de cancer
thyroidien chez I'adulte (10 000 sujets traités rpoyperthyroidie [Holm 1991] et 36.800 sujets
ayant eu une scintigraphie [Dickman 2003]). Aucftiaten’a été observé chez I'enfant, mais dans
ce cas, les effectifs étudiés étaient trés faild@80 sujets de moins de 20 ans et 800 de moins de
18 ans [Hahn 2001]) et d’age moyen plus élevé gsehfants de I'ex-URSS ayant développé un
cancer thyroidien a la suite de Tchernobyl. Pasgsi2000 cancers thyroidiens observés apres
Tchernobyl, 80 % des patients avaient moins desblars de I'accident. Ces enfants, le plus
souvent carencés en iode, ont été exposés, olitcelé 131, a des iodes de période plus bréve
(en particulier**d), responsables d’un débit de dose élevé. Rappaiar parmi les 2 millions
d’enfants dont la thyroide a été irradiée a laesdié¢ Tchernobyl, certains ont recu des doses
supérieurs a 1 Gy. Aucun exces de cancer de laitteyn’a été observé en dehors de I'ex-URSS,
méme en Pologne. Une étude du CIRC, sur I'évalnatées doses recus par les enfants atteints de
cancer thyroidien en Russie et Bélarus est en cours

5.3 L'irradiation médicalén utero a fait I'objet d’'une étude de cohorte de grandketalite

« Etude d’Oxford »[Doll 1997]. Cette étude a conglie le risque de cancer était augmenté pour
des doses de l'ordre de 10 mSv. Bien que réalisgmaathiére rigoureuse, cette étude n’est pas
exempte de faiblesses et n’est pas en accord &aeired données :

5.3.1 Chez les 807 enfants exposésteroa Hiroshima et Nagasaki et suivis jusqu’en 1982, |
borne supérieure de I'exces de risque relatif @aild, 6% pour 1 mGy [Delongchamp 1997]
valeur 10 fois inférieure a celle obtenue [Bith&#893] dans I'étude d’Oxford (5, 1%, avec
intervalle de confiance de 2,8 a 7, 6). Par aifleles études d’Oxford d’'une part, de Monson et
Mc Mahon [Monson 1984] d’autre part, n‘ont trouv@awmentation du risque que pour les
enfants décédés avant 10 ans alors que I'étudeathima Nagasaki couvre une période plus
longue. Le nombre de cas tres limité permet diffirmient de trancher en faveur d’'un risque, et
certains auteurs [Oppenheim 1975, Boice 1999, T&881] pensent que la positivité des études
pourrait étre liée a un biais de mémoire, ou apkologies maternelles sous-jacentes qui ont
motivé les radios pendant la grossesse, plutotlguradiation elle-méme.

5.3.2 L'excés de risque trouvé dans l'étude d’'Odfest a peu prés équivalent pour presque
toutes les localisations de cancers (leucémiesptyimes, neuroblastomes...), alors que pour
toutes les autres populations étudiées les refatiose-effet sont tres différentes selon les tissus
et organes : chez les survivants de la cohorte éxpbsés trés jeunes, avant I'age de 10 ans on
observe par exemple un exces de risque relatibddré de 17 par Gy pour les leucémies et de 2
par Gy seulement pour les autres cancers.

5.3.3 Pour des doses supérieures a 100 mSy, liexgétation animale établit bien I'existence
d’un risque de cancer chez le chien le rat et laispapres irradiation in utero dans les stades
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tardifs du développement [IARC 2000] ; elle ne iéwve@ependant pas une sensibilité plus élevée
des tissus embryonnaires comparés aux tissus jesaespour de rares tissus comme le tissu
nerveux chez le rat [Morin 1994] et I'ovaire chazburis [Uma Devi 2000].

5.3.4 Les grossesses gémélaires sont suivies fpaitement que les autres et, dans le passé, ont
eu de ce fait en moyenne environ 2 fois plus d’eetaradiologiques diagnostiques [UNSCEAR
1994]. La comparaison du taux d’incidence des aandans les populations de jumeaux a celui
observé dans la population générale offrait doreagtasion d’évaluer les effets de lirradiation
in utero sur le risque de cancer ultérieur. Lesl@&sur les jumeaux évitent un biais potentiel des
autres études car le fait d’avoir recu plus d’exasne’était pas d0 a un probleme dans le
déroulement de la grossesse (qui pourrait étra lide pathologie entrainant, en elle méme et en
dehors de toute irradiation, un risque ultérieucalecer pour I'enfant a naitre).

A l'exception d'une seule étude cas-témoin (pouguidle on ne peut exclure un biais
d’anamneése, les cas ayant tendance a mieux seleapgpas antécédents d’exposition que les
témoins) [Harvey 1995], ces études ne montrenta@exie cancers chez jumeaux [Rodval 1992],
certaines montrant une réduction, importante decitience des cancers [Mole 1974, Inksip
1991].

Il apparait donc que ces données sur l'effet cagedre d’'une irradiatiomn utero sont trop
fragiles pour servir de base a une méthode d’étialualu risque des faibles doses chez les
enfants et adultes.

Y

5.4 Au total a I'exception des résultats concernéinadiation in uterg aucune étude
épidémiologique de cohorte ou cas-témoins correst¢méalisée n'a pu démontrer un effet
canceérigene des doses de rayonnements ionisaétgeures a environ 100 mSv chez 'adulte, et
50 mSv chez I'enfant et le nouveau-né. L'ensembke éudes réalisées a ce jour concerne des
populations de taille importante, dont le total Esgement supérieur a celui des survivants
d'Hiroshima et Nagasaki. Si certaines des sourtefmination souffrent de lacunes, comme
l'absence d'estimation dosimétrique individuelleimples radiologues (qui diminue la puissance
des études), d'autres non. Pour un certain nongcesiétudes, la reconstitution dosimétrique est
de bonne qualité et dépend de moins d’hypothésésfiables que celle relative aux survivants
d'Hiroshima et Nagasaki.

Les donnée épidémiologiques n’apportent donc pasgdment convaincant en faveur d’'une
RLSS pour les doses inférieures a 100 mSv. Cebtesernant les tumeurs solides H N sont
compatibles avec une relation linéaire, mais eliesont également avec d’autres types de
relation, tandis que d’autres données épidémiolagme sont pas compatibles avec une RLSS.

Compte tenu de la spécificité des mécanismes dmsiéfde I'organisme pour les faibles doses,
les études épidémiologiques ne pourraient appdiirgiormation sur la relation dose-effet dans
ce cas gqu’en analysant spécifiguement des popuotaagant recu de telles doses (par exemple
entre 0 et 25 mGy, puis entre 25 et 50 mGy) et pew1 avec une analyse globale incluant des
irradiations nettement plus élevées. Cette démagghie les conclusions erronées mais, compte
tenu de la faiblesse des effets, s'ils existefe, @nduit & de grands intervalles de confiance qui
rendent difficiles toute conclusion. Cela justifimtérét d’études sur lirradiation naturelle qui
peuvent bénéficier de trés grands effectifs.

5.5 Cancérogeneése par des radionucléides emettelesongue durée de vie

Lorsqu’une particulex traverse un noyau, la dose recue par la celluld’esviron 370 mGy et

de 1 a 20 événements peuvent survenir dans lescohedé d’ADN causant des lésions
importantes. La plupart des cellules sont tuéess sens doute pas toutes puisque des cancers
surviennent. Cependant, les cellules touchéesrstattvement peu nombreuses et entourées de
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cellules intactes.

L’étude des peintres de cadrans lumineux contanpaéses radiums 226 et 228 a fait I'objet de
plusieurs enquétes avec plus d’'un demi-siecle de BRowland 1983]. D'autres enquétes ont
étudié des malades ayant recu du thorotrast, ufufirde contraste autrefois utilisé en radiologie
vasculaire et a base de thorium [Van Kaick 1991avibr 2003]. Leur suivi est également
supérieur a un demi-siecle.

Les peintres de cadrans lumineux ont présentérégednce élevée d’ostéosarcomes mais aucun
cancer en exces n'a été constaté pour des contiéonimanférieures a 100 pCi (ce qui correspond
a des doses absorbées de quelques Gy), contragentine augmentation importante pour des
doses de 10a 10 pCi.

Les malades ayant recu du thorotrast ont présesdépatomes. Dans les deux cas, on observe
un seuil : aucun cancer en exces pour des dosésieinfes a environ 5 Gy pour les
ostéosarcomes, 2 Gy pour les hépatomes. Plusigpoiheses non exclusives ont été avancées
pour expliquer I'absence d’effet des doses infédsucontrastant avec une incidence trés élevée
pour des doses plus grandes [Tubiana 2003] :

a. |l serait nécessaire que plusieurs particetraversent la cellule pour déclencher un
processus de cancérogenese.

b. Le processus déclenché dans une cellule n'abduéirain cancer que si les cellules
adjacentes sont elles-mémes lésées (ce qui, awepatdculesa nécessite des doses
importantes) et n'exercent plus le contrdle tisselamormal sur la prolifération de la
cellule lésée.

c. Quand elles sont en faible nombre, les celluleddgsont éliminées par apoptose, ce qui
ne se produirait pas quand le nombre est élevé.

d. Les cellules a l'origine des cancers ne seraiestipduites directement, mais par des
mécanismes « bystander ». Ces mécanismes ne seeffieaces que pour des doses
élevées.

En I'état actuel de nos connaissances, il estcddfide choisir entre ces hypotheses mais ces
résultats montrent que, pour de telles irradiatide$fet bystander ne provoque pas de cancer
guand le nombre de cellules Iésées est petit.

6 Validité de la RLSS

La relation linéaire sans seuil a été introduitéreeri960 et 1980, pour les besoins de la
réglementation. Il s’agissait alors d'une relatiempirique commode mais non d’'un modéle
scientifique. De plus, lorsque I'on considéere enslentoutes les tumeurs solides, alors que les
données cliniqgues et expérimentales montrent quéor@e de la relation dose-effet varie

considérablement selon le type de tumeur, la celgteut paraitre linéaire méme si pour chacun
des cancers concernés la relation est d’'une auwteren La linéarité a alors un intérét

opérationnel pour la radioprotection mais ne ped @tre utilisée pour prédire I'effet de tres

faibles doses.

On a accordé a cette linéarité une valeur prédiciwne époque ou la complexité du processus
de cancérogenese ainsi que la diversité des répdigege cellule a l'irradiation étaient ignorées.
L’absence de seuil et la proportionnalité entredque et la dose étaient invoqués pour justifier
les paradigmes : «tout dépbt d’énergie dans leamapnduit les dommages de I'ADN, la
probabilité de mutation est proportionnelle a Iaal® ainsi que « une seule lésion de I'ADN
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accroit le risque de cancer »

L’accroissement de nos connaissances radiobiolegigumontré le caractere contestable de ces
paradigmes. Le moment est venu de remettre enigadsisage de la RLSS pour I'estimation de
I'effet des doses inférieures a quelques dizaire&y. Il est devenu nécessaire de tenir compte
des données biologiques dans cette estimation,.

6.1 L'interprétation « explicative » de la RLSS iigpe que toute particule ionisante traversant

le noyau d’une cellule (électron ou proton) agitédpendamment et avec une efficacité constante,
non seulement pour les lésions initiales de I'ADNais pour I'ensemble du processus qui

'accompagne. Si tel était le cas le risque carggme induit par un électron ne serait donc pas
influencé par les particules ayant traversé antégmaent ou simultanément la cellule ce qui

implique deux hypotheses :

a) dans le domaine des doses et débits de dose cassidén’y a pas d’interaction
physique, chimique et biologique entre les effetsrpqués par les différentes trajectoires,

b) les probabilités de réparation, d’apoptose ain& de contribution a la cancérogenése
restent constantes quel que soit le nombre dengsians la cellule et les cellules voisines
car la cellule conserve les mémes propriétés, ésegions etant les mémes lors du passage
de la premiére particule et des suivantes.

Dans le cadre de ces hypothéses :
C) «tout dépbt d’énergie entraine une probabilitgppriionnelle de mutation »,

d) toute lésion a la méme probabilité d’évoluer veascancérogenése quel que soit le
nombre de Iésions dans la méme cellule et leslesliwisines.

6.1.1 Ces hypothéses, qui sont pour quelques autiewenues des postulats, sont en désaccord
avec les données radiobiologiques récentes quimemous venons de le voir, montrent que
toute irradiation, méme a tres faible dose, proeogme réponse et la mise en ceuvre de
mécanismes de défense, notamment la lutte corgredpeces actives de I'oxygéne. De plus,
leffet létal ou mutationnel (par unité de dose)ri@aconsidérablement avec la dose
(hyperadiosensibilité initiale) et le débit de d¢8édenchik 2000] ce qui est, en accord avec les
données biologiques. Aprés une irradiation, il &xien particulier, un effet d’adaptation qui ne
peut étre expliqué que par la stimulation temperdes mécanismes de défense.

Les expériences montrent qu’apres une faible dbee,subsiste aucune cellule Iésée 24 h aprés
l'irradiation en raison soit d'une absence de rapan, soit d’'une association entre réparation
non fautive et apoptose [Rothkamm 2003, Kondo 18@30 2001]. Plus la dose est faible, plus
le mécanisme d’élimination des Iésions est efficame que confirme d’ailleurs I'influence du
débit de dose [Collis 2004] et le fractionnemewnbjir( paragraphe 3).

6.1.2 L'évolution de nos connaissances sur la cagedese et en particulier la
radiocancérogenese, ainsi que les données expésieemécentes montrent la complexité du
phénomene. L’extréme susceptibilité a la radiocarggnese dans certaines maladies humaines
avec troubles de la réparation de 'ADN, montredle essentiel des systemes de réparation dans
ce processus. Or l'efficacité de ces systemes esul@e par plusieurs facteurs, notamment la
dose et le débit de dose [Rothkamm 2001-2003, ®filg2000-2003, Collis 2004].

La cancérogenese apparait comme un phénomene eriggihcomplexe, tres variable selon les

tissus et le type de cancers dans laquelle se cembmécanismes génétiques et épigénétiques.
Or si I'on peut concevoir que laltération initialdu génome est un phénoméne de type
stochastique donc sans seuil,on sait que les nsfnagi épigénétiques ne sont pas de type
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stochastique.

De plus, il existe de multiples mécanismes de d&fale I'organisme contre I'échappement et la
prolifération de cellules devenues autonomes etefiibles de donner naissance a un cancer
(élimination des cellules dont les caractéristiqgénétiques se sont modifiées, par exemple a
cause de la mutation d’'un proto-oncongene en om&)gen contréle de la multiplication d’'une
cellule par les cellules voisines a I'échelle disti [Giles 2003] et a I'échelle de I'organisme des
mécanismes d’'immunosurveillance. L’altération descamismes d’immunosurveillance apreés
lirradiation d’'un large segment de l'organisme pait expliquer I'accroissement de I'effet
cancérigene dans ce cas [Tanooka 2001].

Au cours du processus de cancérogenese, le mighmenement et les interactions entre les

cellules initiées et les cellules saines et lensrgouent un réle capital ainsi que les mécanismes
de régulation de la structure tissulaire. Certegxiste des possibilités d’échappements mais
ceux-ci sont augmentes s’il existe une proliferatellulaire donc si la dose a été élevée (> 0,5

Gy).

Il parait extrémement difficile d’imaginer que d#g¥&nomenes aussi complexes et aussi variables
en fonction du tissu, de la nature de la celluiéée (cellule souche ou progéniteur) et du volume
irradié, puissent aboutir a une simple relatiopagportionnalité avec la dose regue par la cellule.
Cette hypothése est d’ailleurs en désaccord avexllacancérogenése par émeti@uPour cette
raison et d’autres, I'idée méme que la radiocargeese est un phénomene stochastique doit
étre reconsidéré [Trott 2000].

6.1.3 Chez I'animal selon I'espéce (et la lignéezcha souris), le tissu et le type de cancer, la
relation dose-effet est extrémement variable estrg@’exceptionnellement de type linéaire. De
plus, il semble exister non seulement un seuil nmaé&ne dans de nombreux cas, un effet
d’hormesis. L'influence du débit de dose est trégartante.

Par ailleurs, une irradiation hétérogene est meifisace qu’une irradiation homogéne, et on
observe une influence du volume irradié, ce qudeerait pas étre le cas si seuls intervenaient
des mécanismes cellulaires.

6.1.4 Au total, pour les irradiations a faible TEEpidémiologie ne permet pas de trancher entre
2 hypothéses : i) la non détection d’'un effet camgéne pour des doses inférieures a 100 mSv
(chez l'adulte) a 50 mSv (chez I'enfant) est dueramnque de puissance statistique des enquétes
ou ii) a l'absence d'effet. Les données concerfantontamination par émettear (radium,
thorium) chez I'animal comme chez 'homme montreexistence d’'un seuil. Enfin, il existe,
chez I'animal et 'hnomme, une influence du débitddse et de la dose par fraction.

La rigueur scientifique impose donc de cherchermodele compatible avec I'ensemble des
connaissances radiobiologiques et des donnéesnéipidgiques et non pas de privilégier celles
provenant d’Hiroshima-Nagasaki pour établir desmes universelles.

6.2 Plusieurs radiobiologistes et épidémiologistesommés [Brenner 2003] ont publié
récemment un article qui expose les arguments\aufade la relation linéaire sans seuil. Leurs
conclusions different de celles de ce rapport.

6.2.1 — Arguments biologiques. L'article de Bren(@003) considére comme acquis I'existence
d'un effet cancérogéne aprés une dose de 10 m8vaedimtion aigué. Pour cette dose, environ
10 électrons traversent le noyau et les auteurgtent, a juste titre, qu’il n’y a pas d’interactio
entre les événements physiques provoqués parfféeedis électrons. lls en déduisent qu’un seul
électron (1 mSv) provoque un effet cancérigene égaldixieme de celui provoqué par 10
électrons. Ce raisonnement ne considere que lewptenes physiques et ignore les réactions de
défense provoquées par les premieres Iésions aiedlsl Les événements physiques provoqués
par les électrons sont identiques, mais les défedsda cellule sont différentes notamment du
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fait de I'activation de mécanismes de réparatiotiaghoptose ou de I'absence d’activation.

6.2.2 Nous avons vu que l'induction d’'un effet aanogene apres irradiation du feetus a dose
d’environ 10 mSv restait incertaine. D’autre paktest contestable d’extrapoler du foetus a
'enfant et encore plus a I'adulte. Il existe efeefine trés forte variation de 'effet cancérogene
en fonction de I'dge pour de nombreuses localisatial y a des raisons de penser que les
différences sont encore plus importantes entrecatug et un enfant méme jeune. Toutes les
cellules ne sont pas également exposées a un risgeerogene et les mécanismes de défense
peuvent varier.

6.2.3 Etudes effectuées sur les survivants desgipls atomiques :

Brenner et al. (2003) reconnaissent qu’il n'y audiaentation significative de la fréquence des
cancers (tous ages et sexes réunis) qu'au del@0@enBv. Cependant, comme il existe une
augmentation non significative mais, avec un ERinp pour des doses plus faibles, ils en
déduisent que I'on peut considérer comme un grtwgpeogene tous les sujets ayant recu de 5 a
125 mSv et qu’il y a pour toute cette populatioe @ugmentation significative. Cette conclusion
repose sur deux analyses différentes :

* La premiére consiste a étudier la variation d'exd®sisque (mortalité) pour des groupes
successifs de sujets, chacun étant emboité dansvent : d'abord le groupe de sujets ayant
recu entre 5 et 50 mSv, puis celui ayant recu ehtet 100 mSv, etc... Le premier
regroupement montrant un exces de risque sigriffiestt celui des sujets exposeés entre 5 et
125 mSv. Ce résultat ne prouve ni la linéaritéadedurbe dose-réponse, ni I'existence d'un
exces de risque pour des doses inférieures a 100 Th8oriquement, il pourrait étre du a
une forme particuliere de la relation dose-effate@aun seuil) ou a un simple gain de
puissance lié au plus grand nombre de sujets @agsolipe 5-125 que dans celui 5-100,
comme le postulent les auteurs. Or, la preuve mpastfaite qu’il s’agit simplement d’'un
accroissement de la puissance statistique. Lesurgutgont pas comparé par un test
statistique les ERR des différents sous-groupeguceerait d’ailleurs difficile étant donné
le nombre limité de sujets dans chacun d’entre eux.

» La seconde est fondée sur I'extrapolation linéalrtenue sur 0-2000 mSv (5-50, 50-100,
etc...). Celle-ci ne fait pas apparaitre de tendataiee aux faibles doses et ne démontre ni
gue la relation est linéaire aux trés faibles dosegue les points observés sont au-dessus
de la relation linéaire. La technique statistiquiisée pourrait expliquer les fortes
oscillations du risque estimé a faible dose. llaeabter que le lissage par moyenne mobile
utilisé pour représenter la relation dose-effet &nés faibles doses est une méthode de
lissage parmi d'autres (dont certaines : splinegamx ont des propriétés statistiques
d’optimalité établies). Enfin, I'intervalle de coafce présenté (+ 1 SD au lieu de £ 2 SD
comme il est habituel) peut étre trompeur. La assioh des auteurs est en contradiction
avec des travaux antérieurs qui montrent que laséks de HN sont compatibles avec un
seuil de quelques dizaines de mSv [Little 1996tld.i2000, Pierce 2000]. De plus, en
tenant compte de 'EBR des neutrons, la relationr pes tumeurs solides ne semble plus
étre linéaire [Walsh 2004].

Il 'y a donc pas d’argument convaincant conduisanine mise en cause de la conclusion
classique (augmentation a partir de 100 mSyv, pasgahentation significative pour des doses
plus faibles) qui a également lintérét d'étre ocmmulante avec les autres données
épidémiologiques et avec les résultats concerearielicémies a Hiroshima et Nagasaki.

6.2.4 Les autres études invoquées dans cet aati@dppui d'un effet cancérigéne pour des doses
inférieures a 100 mSv paraissent avoir été sélaodies de facon arbitraire. L'étude sur les

cancers de la thyroide aprés irradiation du cugévehu pour teigne dans I'enfance souffre de biais
méthodologiques dosimétriques, et est la seulenalw@ a un risque augmenté pour des doses
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aussi faibles, alors qu'il existe plusieurs dizaid@&tudes similaires sur le méme sujet ne trouvant
pas ce résultat. Deux autres enquétes citées suteleémies de l'enfant dans les zones
contaminées par les retombées des essais nucléssseEs et américains [Darby 1992, Stevens
1992] reposent sur des corrélations géographiquessauffrent des limitations de ce type
d'études. Leurs résultats sont en désaccord avecdss autres études du méme type conduites
sur les retombées de l'accident de Tchernobyl [RPA&®¥96], et avec ceux de toutes les études de
cohorte ou cas-témoins réalisées sur les leucéapess irradiation dans l'enfance, y compris
ceux concernant les survivants d'Hiroshima et dgalaki.

6.2.5 En conclusion : l'article de Brenner et alpreuve pas la validité d'une relation linéaire
sans seuil, ni méme l'existence d'un exces sigtiifide cancer pour des doses inférieures a 100
mSv. Cette conclusion n'est pas étonnante puisgsiealiteurs eux-mémes indiquent qu'un
nombre beaucoup plus important que celui des cetale H N serait nécessaire pour démontrer
I'effet éventuel de faibles doses. Ce point sodiimportance dans ce domaine d’une approche
multidisciplinaire, alliant épidémiologie et biolieg

D’autres types de relation dose-effet sont compegtibvec les données concernant les tumeurs
solides de la cohorte H N et fortiori les leucémies de cette cohorte et les autres dsnné
disponibles. Qu'il s’agisse d’un vrai seuil ou daupente beaucoup plus faible de la relation dose-
effet a faible dose est conjectural et nécessitefiomt de recherche. Affirmer I'absence de seuil
nous parait prématuré et discutable.

7 Les implications de la relation dose-effet

L’hypothése de linéarité sans seuil doit donc étesidérée comme un outil empirique forgée
pour les besoins de la réglementation a laqudieagporte une indiscutable simplicité, au prix
toutefois d’'une surévaluation, probablement notathlerisque au dessous de quelques dizaines
de mSv.

La relation dose-effet est utilisée dans des coaesedtifférents :

7.1 Pour la protection des personnes professia@melit exposées aux rayonnements ionisants.
Le systeme de radioprotection actuel ne fait pkieitement référence a un « risque maximal
acceptable » converti en « dose maximale » grageaelation dose-effet. Mais, les irradiations
recues étant considérées comme additives et indaptss, la référence a une relation linéaire
sans seuil est implicite. On peut regretter queykteéme ne prenne pas en compte le débit de
dose, mais la limite actuelle de 20 mSv par an gibred une protection efficace a tout debit de
dose, avec une probable sur-protection a faiblé.débs limites de doses semblent davantage le
reflet des possibilités industrielles que d’'uneitadte évaluation du risque sanitaire. Avec les
techniques industrielles actuelles, elles sontzasaeiles a respecter, sauf dans quelques cas
particuliers. En revanche dans certaines professioédicales (radiologie interventionnelle), les
limites annuelles constituent un objectif contraighdont la pertinence n’est pas réellement
évaluée, et dont les conséquences pour certainBEsspions medicales, et donc pour les malades,
peuvent étre dommageables.

7.2 La démarche ALARA repose implicitement sur éaept de relation linéaire sans seuil
puisqu’elle postule que la dose la plus faible g nocive quand elle est donnée a un grand
nombre de sujets. Pendant des décennies, les tigess a titre professionnel étaient parfois
élevées et les efforts pour les réduire étaientngoessité. Actuellement on peut se demander si
le principe ALARA est justifié dans tous les contes car on arrive parfois a des valeurs
tellement basses que les abaisser davantage naneusignification en terme d’espoir
d’amélioration de la santé publique, le nombre alecers évités grace a des pratiques complexes
et colteuses étant probablement nul. Les sommenséps dans ce secteur doivent faire I'objet



Les relations dose-effet des faibles doses de regroants ionisants. -28 -

d'une analyse colt/bénéfice rigoureuse et étre epdes a celles qui pourraient étre engagées
dans d’autres domaines de la santé publique

7.3 La forme de la relation dose-effet retenuetnfes neutre pour établir les priorités d’'une
politique de santé publique en radioprotectionoibiadmet une RLSS, le souci d’efficacité doit
conduire préférentiellement a réduire les faiblesed du plus grand nombre ; en revanche si les
faibles doses sont proportionnellement affectéemead’dangerosité tres faible ou nulle, cette
réduction colteuse est sans objet et les effoiteedbporter sur la réduction des doses les plus
élevées. La gestion du risque « radon » en eskemg@e : faut-il réduire I'exposition déja tres
faible des importantes populations de I'lle-de-[Eerou concentrer les efforts sur le Massif
Central ?

7.4 En pratigue médicale, on pourrait, de méme é@breduit a concentrer les efforts sur les
examens les plus répandus (radio thoracique) audkeles orienter vers ceux qui délivrent les
doses les plus élevées aux sujets les plus vuleérgbcanner chez les enfants), stratégie qui
serait contre productive. En médecine, les proaddiagnostiques ou thérapeutiques utilisant
des rayonnements ionisants doivent, comme touiséduose medicale, étre soumises au principe
de justification. La Iégislation impose explicitemigle mettre en balance le risque de l'irradiation
entrainé par une procédure et le bénéfice atteadleppatierft, ce qui pose le probléme de la
comparaison de deux risques sanitaires. Cette qaispa est faussée, aux dépens des malades,
si le mode de calcul aboutit a une surestimaticstésyatique des risques d’'un acte medical
[Tubiana 2004].

* Laloi met ainsi les médecins en demeure d’estingsque de tres faibles doses (par exemple
0.3 mSv pour une radiographie thoracique, 15 mQg #hyroide pour une scintigraphie
thyroidienne) et de le comparer au risque de négrasl’examen. L'utilisation d’'une relation
linéaire sans seuil, qui n'est pas une véritaldstination » d’un risque, mais un indicateur
réglementaire, pourrait ainsi conduire a faire neeo a des examens utiles. Si, comme on doit
le faire dans la médecine contemporame s’en tient aux risques démontrés, aucun cancer
radio-induit n’ayant été mis en évidence chez Ift@dau dessous de 100 mSv a débit de dose
élevé (50 mSv chez I'enfant), les risques concéneanprocédures diagnostiques utilisant les
RI doivent, jusqu’a preuve du contraire, étre adésis comme hypothétiques sauf si leur
cumul entraine des doses supérieures a quelquaisedizde mSv, ce qui est le cas pour
certains examens par scanner chez I'enfant.

 Dans le cas dirradiations thérapeutiques, en m&@wanles doses sont beaucoup plus
élevées, et les risques clairement identifiésadit falors, comme pour toute thérapeutique,
chez chaque patient évaluer le bénéfice du traiteper rapport a ses effets indésirables et
rechercher les techniques d’irradiation permettientéduire le volume du tissu sain exposé
a une dose supérieure a environ 150 mGy par séance.

7.5 Enfin, cette relation est souvent utilisée amment en multipliant les effets de doses
infimes, estimés par la RLSS, pour de grands dfifeqtar exemple pour « calculer » le nombre
de morts induits si des millions de personnes dtagxposés a quelques microsieverts. Ces
calculs fondés sur des doses collectives sont dedeid¢oute signification, comme l'ont rappelé
'UNSCEAR et la CIPR. Certains, continuent néanmoinles effectuer ce qui conduit a des

" Larticle R.43.51 du code de la Santé modifié lpabécret n° 2003-270 du 24 mars 2003 relatif prégection des
personnes exposées a des rayonnements ionisagsgiagimédicales et médico-légales qui transpeda Directive
Européenne 97/43 précise en effet :

Pour I'application du principe mentionné au 1° daticle L. 1333-1(il s’agit du principe de justification. N.d.r.)
toute exposition d'une personne a des rayonnenm@mtants, dans un but diagnostique, thérapeutigieemnédecine
du travail ou de dépistage, doit faire I'objet ddumnalyse préalable permettant de s'assurer quie @position
présente un avantage meédical direct suffisant agam@ du risque qu'elle peut présenter et qu'aucangére
technique d'efficacité comparable comportant denahas risques ou dépourvue d'un tel risque n'egiatiible
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conclusions fantaisistes (par exemple en ce qucerme les conséquences de l'accident de
Tchernobyl) qui, sans justification scientifiquentent de faire prévaloir I'idée que la moindre
irradiation serait dangereuse.

8 Conclusion

8.1 Grace aux nouveaux outils de la biologie md&m; de grands progres ont été effectués
depuis une décennie dans la compréhension des isrdesnd’action des radiations aux niveaux
subcellulaire et cellulaire et des réactions delgd de la cellule, des tissus et de I'ensemble de
I'organisme contre les effets cancérogenes desreyoents ionisants.

Bien qu'il reste nécessaire d’approfondir nos cassances dans ces domaines, I'efficacité de ces
mécanismes, la diversité des stratégies mises eregpar la cellule, le tissu et I'ensemble de
I'organisme pour réduire ou écarter le risque decéesation rendent vraisemblable I'existence
d’un seuil réel ou pratique, voire méme pour cagaiancers, comme chez I'animal, d'un effet
d’hormesis. Il semble quau cours des trois millard’années d’évolution dans un bain de
rayonnements ionisants et d’ultraviolets les étreants aient développé des systemes de défense
et de réparation capables d’éviter des effets sguiir des doses de I'ordre de grandeur de celles
recues du fait du rayonnement naturel (1 & 20 nm$vi@es défenses sont progressivement
débordées pour des doses supérieures. Les incomctesiles concernent surtout les doses
intermédiaires entre 20 et 100 mSy et les irrantiatodérées (< 500 mSv) a faible débit de dose.

L’épidémiologie, a travers des enquétes aux efteptirfois considérables, fournit une estimation
raisonnable de l'effet des fortes doses, mais mm@au’une borne supérieure, rassurante, des
effets des faibles et trés faibles doses préseatdas notre environnement. La quantification
précise de ces effets est un obijectif difficilettiadre par la seule observation épidémiologique
méme en comparant des régions géographiques reécdeandoses différentes d’irradiation
naturelle. Aussi ces enquétes devront étre éctapéeles données de la biologie fondamentale.

Les relations dose-effet sont un outil indispersgtdur la caractérisation des risques, et en
particulier des effets cancérogénes. La formebatbe a la relation dose-effet, notamment pour sa
composante a lorigine, varie probablement selontylge de cancer, I'age du sujet, les
caractéristiques de l'irradiation. L'expérimentatiainsi que les données cliniques montrent que
la forme de la relation dose-effet varie considiEraient selon le type de cancer et 'age du sujet.
Une relation obtenue pour I'ensemble des tumeulisesode sujets d’age variable peut étre
linéaire méme si pour chacun des cancers considaréeme est tres différente. Elle peut avoir
un intérét pragmatique en radioprotection entrdagess limites des doses mais n’a aucune
validité scientifigue pour prédire I'effet des dedmeaucoup plus faibles. Dans I'évaluation des
risques des faibles doses, notamment dans le caxdemens radiologiques, ces différents
facteurs doivent étre pris en considération. On astdroit d’'espérer que l'avancée des
connaissances permettra dans un avenir relativepnecie, de disposer de modéles capables de
tenir compte de ces divers parametres. Comptedera complexité de ces phénomenes, et de
leur nature différente a faible et a fort débitdiese, I'existence d'une proportionnalité entre la
dose et I'effet, de méme pente quelle que soitosedest un postulat tres contestable dans le
domaine des faibles expositions ou I'épidémiolatpeneure muette et ou la valeur prédictive des
fonctions utilisées pour I'extrapolation ne peuts pétre considérée comme scientifiquement
validée.

8.2 De multiples tentatives sont actuellement $ateur améliorer la modélisation des phases de
la cancérogenese afin qu’elle soit plus cohérentr des données récentes de la biologie
cellulaire [Heidenreich 2000, Hoel 1998, Pierce 30Wn gros effort mériterait d’étre effectué

en ce domaine dont 'importance est essentielle lzoguantification des effets des faibles doses.
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8-3 La poursuite et I'approfondissement des redterest nécessaire dans de nombreux autres
domaines. En voici une liste non limitative.

- 8.3.1 Les études épidémiologiques permettant détueffet des tres faibles doses (< 25
mSv). D’abord celles comparant les fréquences desers et malformations congénitales
dans les régions ou lirradiation naturelle estvéte(> 10 mSv/an). Peu d’études sont
réalisées dans ce domaine en Iran [Ghiassi-Nej@d]@0Dau Brésil, bien qu'il s'agisse de
pays ou existent des régions avec une irradiatibuarelle particulierement élevée. Mais |l
faudrait aussi développer les autres études épud@gmjues susceptibles d’apporter les
indications dans la gamme de doses 0-50 mSv efsmrde type histologique des cancers
en exces. Il existe de grandes contradictions elesedonnées publiées, il faudrait
rechercher comment on peut les interpréter et éedament envisager des méta-
analyses.

8.3.2 Les études expérimentales sur la diminuteradfréquence des cancers apres une
irradiation (hormesis).

- 8.3.3 Les recherches en radiobiologie et radiocagefése susceptibles d'aider a la
compréhension et a la quantification de l'effet fibles doses (< 200 mSv) et surtout
des trés faibles doses (< 20 mSv). D'immenses psognt été faits au cours de ces
dernieres années mais il faudrait poursuivre tolgssrecherches susceptibles de faire
progresser les connaissances dans ce domaine.

- 8.3.4 Les recherches sur la modélisation du prase$spparition des cancers radio-induits
fondées sur les données biologiques actuelles. r&d®erches peuvent en particulier
contribuer a I'estimation quantitative des effets tres faibles doses.

8.3.5 Les recherches sur les mécanismes biologinigen jeu lors de I'exposition a des
associations de génotoxiques (par exemple tabeaden), bien que jusqu’a présent ces
recherches soient en général négatives.

8.3.6 La relation dose-effet et I'éventuel effehamesis ont un intérét qui dépasse celui
des rayonnements ionisants en raison de leur iatit possible pour I'évaluation de la
toxicité des génotoxiques chimiques. Une harmoioisades recherches effectuées dans
ces domaines serait trés utile.
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