Le Paradoxe des faibles doses

Henri Métivier
Professeur émérite a 'INSTN
Ancien membre de la CIPR
CAEN, 14 mars 2008




PARADOXE

Robert, Larousse:

Opinion qui va a I'encontre de l'opinion
communément admise

* Un debat tres vif pour des effets inobservables
* |es scientifigues sont ils complices?
» Est ce bien raisonnable?



C’est quoi une faible dose'.l?
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"Ou sont les faibles doses?
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Quelques Rappels



Au tout début l'ionisation
/
"

»

La premiere action étant l'arrachement d'un électron,
ionisation, peu importe l'origine il ne peut y avoir de
différence d'effet sur la matiére qu'elle soit inerte ou
vivante entre les deux origines

Tout autre affirmation ne releve pas de la science



Notre unité de risque le Sievert

 La radioactivité se mesure en Becquerel
e L'irradiation se mesure en Gray
 Le risque aux faibles doses s'évalue en Sievert
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La dose efficace
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Effets directs et indirects
des rayonnements sur 'ADN
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Cassure simple brin (CSB)



Effets directs et indirects
des rayonnements sur 'ADN

Cassures simple brin (CSB)
Cassures double brin (CDB)

Pour 1 Gy: on estime le nombre de CDB entre 30 et 40,
celui lié au métabolisme (endogene) est estimeé a 8 par
jour et 50 par cycle cellulaire

3000 a 15000, selon les sources CSB sont formeées par
jour, 1% pourrait se transformer en CDB

Elles vont dépendre de votre activité
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Effet des rayonnements Iionisants
aux niveaux mol éculaire et cellulaire

Réparation parfaite — Survie normale
Réparation imparfaite — Survie altérée

Mutation Cancer

Pas de réparation possible —>
(Mort cellulaire Nécrose

Apoptose i




Les effets pathologiques
des rayonnements, le paradigme actuel

Rayonnement l

|

Energie absorbée par les cellules I

Transformation Déces
des cellules des cellules

Effets stochastiques Effets déterministes
¢ Tardifs ¢ Précoces
¢ Gravité constante ¢ Gravité fonction de la dose
¢ PAS DE SEUIL ¢ SEUIL




Le métier de protection

Protection Science
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Un peu d'histoire

la Saga de la CIPR



La Commission Internationale
de Protection Radiologique

1928 e ICXRP

1959 > Publication N°1

1964/ Publication N°6
1966/ Publication N°9

1977/ Publication 26

1990/ Publication 60

1996, , Directive Européenne
2009

Application en France
2007 /CI PR 103, Nouvel | es recomuandati ons




La CIPR

COMMISSION
PRINCIPALE

e e

Effet Calculs des Protection Application
des des
doses en :
Rayonnements Médecine Recommandations
| COMITE 5
GROUPES DE J Protection
TRAVAIL

En 200

De I'environnement




De la Science a la réglementation

Etudes Scientifiques

|

Evaluations scientifiques (UNSCEAR)

A 4

Recommandations CIPR
nternational Safety Standards | Regles thématiques Regles régionales
IAEA ILO/WHO /FAO | PAHO/CEC/OECD-NEA

Autorités nationales
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Radiation
Effects

Research
Foundation

§)

K [ TR

e Life Span Study (LSS) : 120 000 survivants 18



Approche CIPR-UNSCEAR

Hiroshima
et Nagasaki  coefficient
primaire

Coefficients
extrapolés

Mélange
populations
Risque vie
entiere

Autres données Données Théorie
épidémiologiques animales cancérogénése
19



Hiroshima Nagasaki :
apparition des exces significatifs
au fur et a mesure du suivi

Bombardement 10 ans 20 ans 30 ans

Temps
de latence

Leucémie

Thyroide

——  AUgmentation
suspectée

- Augmentation
observée

-------------------------- b u Poumon
-------------------------------------------- Estomac

-------------------------------------------------------- Myélome multlple

1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980
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Et Tchernobyl

Espérance de vie dans le monde

Espérance de vie dans le monde

_od «*——; e Suede Russie
Canada " (}L\ go- Allemagne _80ans < - ¥ R .
S T — o w
795ans %j | 78 ?ils i ussie
(< ; =y /e 7
2 “’\ﬁ\ So ?@f 58 ,5 an B
o ~ ‘;‘r )
SO France A
? s 1 v Y v
5 ’ 79 ans 1 | ‘A f% , /
; 4 o " Suisse Chine (.
833"3 < 80 ans 71 ans g
J - ans o M§>§ I ‘
7ans  [SERRES 5:|aiﬁ <™ By e
N~ ans ~~~ | Ethiopie Vi
Cuba '___M\ N Algérie I 42ans of Japon
76ans T .} 70 ans - : 81 ans
\\\T‘T % ~‘\‘_ \/—/’\z b QU " " Z)\ )-'1
Brésil L T Angolﬂ ‘P [ gl
69 ans / [ADans "1 Yk
\ J’: g S
Forte longévité “J y \ }
oD /7 | Botswanal ' <
Longéviteé moyenne | .-~ 37ans —
: i & 7 Australie
M Faible longevité ¢ / 79.5 ans
B\ !
W@ national d'études d?ﬁfographiques

Cancers en fonction de l'age



Med

A coour da la vie médlicala

Hiroshima-Nagasaki: Sondage
parmi 200 médecins libéraux et
hospitaliers

on a pu calculer le nombre d’exces de cancers
mis en evidence chez les survivants irradies
d’'Hiroshima et Nagasaki.

selon vous, il est de :

* moins de 500 4 %
500 a 1000 6 %
1 000 a5000 16 %
« 5000 a 10 000 22 %
10 000 a 20 000 13 %
 plus de 20 000 32 %

D'aprés AAurengo 22



Et la réponse est...

Moins de 500

(4% de bonnes réponses)

Un effort a faire
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Chimique vs radiologique

Pour la plupart des nuisances chimiques, les normes ont
été deéfinies en fonction des effets tissulaires immediats, ne
prenant en compte que recemment les effets tardifs,
cancerogenes ou mutagenes, pour les rayonnements
lonisants, ce sont au contraire les risques différes qui des
I'origine , ont inspiré les recommandations (leucemies)
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Les Recommendations dans le pass é

Au debut: Exposition professionnelle en meédecine
Eviter les effets déterministes
1928: Limites pour les heures de travail (~ 1000 mSv)

1934: ~ 500 mSv

Puis: EXxpositions professionnelles
1950: ~150 mSv

Et aujourd’hui: Expositions
... minimiser le rsique stochastique

1956: 50 mSv; 5 mSv
1977 ALARA (Publication 26)

1990: 20 mSv, 1 mSv (Publication 60)



la Publication 26 de la CIPR (1977)

Prévenait les effets déterministes, minimisait les
effets stochastiques

Justification par le codt - analyse d’efficacitée
— “More good than harm to society”

Optimisation par le colt - analyse cout-béenéfice
— ALARA; maximalise le bénéfice collectif.

Limites de doses

Combien cela coute, combien de vies sont
sauvees?



La Publication 60 de la CIPR (1990)

Previent les effets déterministes, § |
minimise les effets stochastiques WP ER RN (o121

Justification

Optimisation: Analyse cout-
béneéfice |
- Contraintes de dose appliquées
a une source pour limiter les
Inéquités.

Limites de dose et de risque

Pergamon Press
d - New York - Frank . %

Seoul - Sydney - Tokyo




International Basic Safety Standards

Il y a une corrélation directe entre les recommandations
de la CIPR et les BSS depuis 1962

Les BSS suivent les recommandations de la CIPR:

Les recommandations de 1977

sont la base des de 1984 ~ safety
series

'Annals of the ICRP

Les recommandations de 1990
sont la base de celles de
1996




Un besoin de révision

* Le risque n'a pas changeé de maniere
substantielle

Annals of the ICRP  Les connaissances biologiques et

physiques doivent étre actualisées

ICRP Publication 103 . . .
e Les recommandations existantes doivent
The 2007 Recommendations of the International

Commission on Radiological Protection etre Consolldées et Slmpllflées

* L’environnement doit recevoir plus
d’attention que par le passé

 Mais il n'y a aucune urgence a transposer
ces nouvelles recommandations

LS
ELSEVIER




Nous sommes tous soumis
a de faibles doses

Que recevons nous quotidiennement?
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I'Exposition des Populations
(mSv/an)
(source UNSCEAR, 1988)

EXPOSITION AUX RAYONNEMENTS D'ORIGINE NATURELLE 2,4 mSv

RAYONNEMENT DU RADON
1,24

RAYONNEMENT DES MATERIAUX
TERRESTRES (sauf radon) A
0,41

| Ve CONTAMINATION
RAYONNEMENT COSMIQUE INTERNE NATURELLE
0,36 0,36
/i __ EXPOSITION PROFESSIONNELLE
RETOMBEES DES EXPLOSIONS = 0,002
NUCLEAIRES
0,01 .

EXAMENS MEDICAUX INDUSTRIE NUCLEAIRE
0,4-1 0,0002

EXPOSITION LIEE AUX ACTIVITES HUMAINES 0,4 - imSv




La principale source
d'irradiation, Le radon

1,25 mSv
(1,15 222Rn — 0,10 22°Rn)
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CARTE GEOLOGIQUE DE LA FRANCE

1/1 000 000

Quaternaire
Tertiaire
Crétacé
Jurassique Secondaire

Permo-Trias

Primaire

ROCHES METAMORPHIQUES
ET ERUPTIVES

Gneiss
Bl Granites

Bl Antécambrien

Il Roches voicaniques

Zones étudiées

[ ]
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L'irradiation tellurique

0,41 mSv
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Irradiation terrestre
Concentration dans les sols

40K 420 Bq/kg
238 33 Bq/kg
232Th 45 Bq/kg

Irradiation moyenne de la population: 60 nSv/h
(de 10 a 200 nSv/h)
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Exposition externe d'origine
tellurique ( NnSv/h)

Chypre 18 (9-52) 0,76 million
Islande 28 (11-83) 0,27 million
Egypte 32 (8-93) 63 millions
Pays-Bas 32 (10-60) 15,6 millions
Brunéi 33 (3-70) 0,3 millions
(
(

Royaume Uni 34 8-89) 58 millions

France 68

19-250) 58,5 millions




La troisieme source
d'exposition: le
rayonnement cosmique

0,380 mSv

(0,280 Protons, 0,100 neutrons)
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Radionucléides cosmogéniques

e 12 puSv/an
2ZNa 0,15 pSv/an
'Be 0,03 puSv/an

3H 0,01 pSv/an




L'altitude

L’altitude (Composante cosmique:

Denver: 1600 m 570 uSv
Mexico: 2240 m 820 uSv
La Paz: 3900 m 2000 pSv

En mer: 260 uSv
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Mesures (1996-98)
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La contamination interne
naturelle

0,36 mSv
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L’Uranium par
exemple

-Elément ubiquiste dans les sols et les roches de la
croute terrestre, 2mg/kg (1 a 5 mg/kg), 4 mg/kg =
63 Bq/kg dans le granite

-Plus abondant que l'argent, aussi abondant que le molybdene et
'arsenic, quatre fois moins abondant que le thorium Présent dans
'eau de mer (85 mBq/l — 3.2 pg/l)
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9 U kg™ of Human Bone Ash

L'uranium dans l'organisme

100 —7 Le contenu normal est de 90-
501 mm_,?;{"”"‘" 150 pg chez ’homme a
;":ﬂ%;’“ l’équilibre avec un apport

oFf o § Y journalier de 1 to 1.9 ug/J a

5 LI‘/ | partir de [’alimentation et de

| United States _-“M‘“mm:I ’eau.
&;_ m“i « 66% L’0s, 8% dans les reins, 6%

° *g:‘;ﬁ":::“;"“"; dans les muscles,
79 A2 moins de 1% dans le foie et les

I 0 80  99ge PoUMONS

Cumulative Frobability
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L'irradiation cosmique et
latitude en Chine

Région Latitude nord Altitude Débit de dose
moyenne nSv/h
(m)
Guangdong 22° 100 29,1
Hunan 27° 250 30,0
Hubei 32° 300 31,1
Henan 34° 300 30,3
Beijing 39,5° 100 31,5
Liaoning 42° 200 31,5
Jiling 43° 500 33,2
Heilongjiang 46° 500 33,0

Z.Wang, 2002
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Pour obtenir 1 mSv

17 mois a Paris %&
9 mois dans le Limousin ‘\,

1,5 jour dans la station MIR
/ Aller-retour Paris —Tokyo ou San Francisco
5 radiographies du thorax

45



Que nous disent les enquétes
épidémiologiques
dans les zones irradiantes
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Extrapoler les effets de l'irradiation
naturelle d’'apres les données des
survivants d'Hiroshima et de
Nagasaki

« Darby (1991) sur la base d'une extrapolation a partir
des coefficients d’Hiroshima et de Nagasaki prédit que
11% des leucémies pourrait étre liées a une exposition
naturelle post-natale naturelle et 4% des autres cancers

« Mais 'TUNSCEAR réfute cette affirmation et déclare quil
nNy a pas dassociation significative entre le
rayonnement naturel et les leucémies.

a7



L'étude chinoise

Wang (1993) a comparé deux régions chinoises voisines
Yangjiang riche en thorium (monazite) et Taishan/Enping
peu radioactive.

Les population sont stables

La dose a la moelle est 60 mSv en plus dans |la zone riche
en thorium.

Pour les femmes le taux de mortalité est de 2,21 et 3,56
PY-1, pour les hommes 3,32 et 3,82 PY-1dans les régions a
taux élevé et faible

Les résultats ne sont pas significatifs mais suggérent un
taux plus bas dans la région la plus exposée

e Confirmation en 2002 par Lu-Xin Wei et T.Sugahara sur
1.698.350 PY
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Mortalité par cancer dans la
province de Yangjiang en Chine
(1979-1995)

125079 personnes soit 1698350 personnes.an

Témoins Zone 1 Zone 2 Zone 3 Total
0,67mSv/a | 1,83 mSv/a 2,10 mSv/a 2,46 mSv/a

Tous 1,07 0,998 0,91 0,99
cancers 0,90-1,27 (0,844-1,179 0,76-1,08) (0,87-1,14)

Leucémie 0,81 1,46 0,99 1,11
(0,31-2,01) (0,68-3,16) (0,40-2,40) (0,57-2,30)

Cancers 1,08 0,98 0,90 0,99
solides (0,91-1,29) | (0,82-1,16) 0,75-1,08) (0,86-1,14)

Z.F.Tao et al, 2002
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Mortalité par cancer chez les enfants
de moins de 15 ans dans la province
de Yangjiang en Chine (1979-1995)

526 enfants (384/142)

Témoins Zone 1 Zone 2 Zone 3
0,67mSv/a 1,83 mSv/a 2,10 mSv/a 2,46 mSv/a

Leucémie 1,0 1,0 0,2
Cancers* 1,3 1,9 2,8
solides

* L'augmentation des cancers solides n'est pas

significative, p=0.093 50

S.Akiba et al, 2002



Incidence de cancers au Kerala

Niveau de Mortalité par | Age moyen a
radiation | cancer ajustée la mort
mSv/an Pour 100000/a
3,2-5,3 35,66 66

1,9-3 37,42 67
0,85-1,5 37,86 67

M.K.Krishnan et al/, 2002 P.Gangadharan et al, 2002
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La conclusion de I'UNSCEAR en
1994, reprise en 2000

273. It may be concluded from this and other studies

reviewed in the UNSCEAR 1994 report that comparative
studies of groups exposed to differing levels of natural
background gamma radiation have not demonstrated
any significant effects on cancer incidence.
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Translocations chromosomiques
Chine

La contribution de l'irradiation sur les translocations
chromosomiques ne sont pas détectables dans les zones
chinoises fortement irradiantes.

« Par contre le tabac augmente la fréquence des aberrations
chromosomiques. Ceci peut expliquer qu'on ne puisse rien voir
pour l'irradiation.

Kerala EAALE RS ALY

e Une analyse sur 10230 nouveaux nées (8493/1737)
ne montre pas de différence au niveau des
translocations chromosomiques
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Malformations congénitales au
KERALA

Comparaison de deux zones, l'une 4 fois plus
irradiante que l'autre (5 et 1,2 mSv/an)

MALFORMATIONS 893 malformations pour
54103 nouveaux nés (vivants et fausses couches)

1,67 pour la zone la plus irradiante contre 1,60:
NON SIGNIFICATIF

TRISOMIE 21: meéeres de 24,3 ans (8% plus de 30
ans), pas de différence entre les deux zones

G.Jaikrishan et al, 2002 M.V.Thampi et al, 2002 o4



Le cas de Ramsar (Iran)

« Dans certaines partie de Ramsar ville proche de la mer Caspienne,
2000 personnes recoivent jusqu'a 260 mSv/an (moyenne 6 mSv/a).
Ces personnes, sont installées dans la région depuis plusieurs
génerations.

 Des études cytogénétiques ne montrent aucune différence avec les
zones témoins (moyenne 0,7 mSv/a)

« Une étude in vitro d'irradiation des lymphocytes montre une
diminution significative des aberrations chromosomiques apres
irradiation a 1,5 Sv gamma (56%)

« Ceci suggére gu'une réponse adaptative a pu étre induite par
I'irradiation chronique naturelle élevée

55
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Pour le Radon

Certaines études suédoises (Pershagen et al, 1994) montrent une
tendance significative du risque en fonction de l'exposition dans
les maisons,

D’autres etudes canadiennes (Letourneau et al, 1994) et deux
études finlandaises (Ruosteenoja, 1991, Auvinen et al, 1994) ne
montrent aucune augmentation du risque

Une autre étude dans le Missouri (Alavanja et al, 1994), et une
autre de Lubin (1995) ne montrent pas de tendance positive en
fonction de U'exposition au radon.
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Valeurs citées dans les
recommandations

Union européenne (seuils d'action)
habitations actuelles : 400 Bg/m?

habitations nouvelles : 200 Bg/m 3

Conseil Supérieur d'Hygiene Public de France
» établissement recevant du public: 1 000 Bg/m?

Valeurs retenues par les pouvoirs publics francais

seuil d'alerte : 1 000 Bg/m?
objectif de précaution: 400 Bg/m?3
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Si votre maison dépasse 400

J

L

Bg/m3

 Plus de 90% des cancers
qgue I'on lie au radon
sont dus au tabac

 Pour les fumeurs
habitant des maisons a
radon, la meilleure
prévention est d'arréter
de fumer

E ROLE ECRASANT DU TABAC
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Comparer ce qui est comparable

Tabac - Radon ?

Réduire la concentration en radon < 200 Bg.m-3
équivaut a diminuer le nombre de fumeurs de
0,05 %

Ayotte ; Health Physics 1998

habitations individuelles 1.250.000, collectives 200.000
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Les limites de l'épidémiologie

Pour mettre en évidence de facon significative des cance rs
radio-induits, il faut suivre entre 10 a 30 ans :

¢ 1000 individus si I'exposition est de l'ordre de 1 sievert p ar
personne

¢ plusieurs dizaines de milliers d’individus pour 1/10 de sievert

¢ 10 000 000 d'individus pour 1/100 de sievert

60




Se méfier des corrélation hatives

Le Césium Le Pen en 2002

Les retombées radioactives de Tchernobyl H i
Activité surfacique de CESIUM 137 (en mai 1986) l.rﬂ ca rte qu d falt peu s : k.

My Le Pen ler
M LePen 2éme. z




Et les activit és humaines



L’irradiation meédicale

Evolution du nombre d’examens de 1988 a 2000

(UNSCEAR 2000)

Nb d’examens en
millions en 1988

Nb d’examens en
millions en 2000

Radiologie X 1380 1910
Odontologie 340 520
Médecine 23,5 32,5

nucléaire
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L’irradiation meédicale

Comparaison europeenne des doses recues
MSV par an et par habitant, par l'imagerie
radiologique diagnostique (UNSCEAR 2000)

Allemagne 1,9
France 1,0
Norvege 0,8
Portugal 0,71
Suede 0,68
Hollande 0,6
Finlande 0,45
Espagne 0,4
Danemark 0,36
Royaume Uni 0,33




L’irradiation meédicale

Comparaison entre I'irradiation naturelle et un
examen radiologique (UNSCEAR 2000)

Panoramique dentaire 1 jour
Radiographie des 3 a 15 jours
poumons
Scintigraphie thyroidienne 1 mois
Rachis lombaire 6 a 7 mois
Scanner thoracique 4 ans
Scanner abdominal 5 ans
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L'exposition professionnelle

Effectifs dont

Dose la d
Dose T a dose
Secteur 1. vailleurs collective mdmduellf individuelle |
d'activité ou illé moyenne i t
établissement SUEEETNES e
(homme.Sv)| c,) | supérieure a
20 mSv
Activites
medicales et 159 116 11,72 0,07 30
veterinaires
Industrie
(effectif classe
“non 41 789 21,02 0,50 3
nucleaire”),
divers
Recherche,

IPN, CNRS, CEA 18 634 1,02 0,05 0
Industrie 54 347 31,03 0,57 2
nucleaire

Total 273 886 64,79 0,24 40
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Relative risk of cancer

L'approche actuelle de
protection

___________________________________________________

A bomb survivor data
hyperlinearity

Fe e e e e e e -

,: I background

variations

Relative risk of cancer

\_/[ Hormesis I

| | | | |
0 Hooe oy 100 I Dose (MSv)
100 mSv
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évaluation du risque d’une irradiation
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L' Hypoth ese LNT permet

Moyenner et additionner les doses
De définir la dose efficace
De définir la dose engagée et la dose collective

D’avoir une gestion administrative



Dose / Dose Rate Map
of Biological Effects of lonizing Radiation
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Hiroshima - Nagasaki
Deux Types de Réponses

MOD

d'apres Y. SHIMIZU
(1992)

— | A. LEUKEMIA I

— LINEAR-QUADRATIC
R < 4.0Sv

\\QUAD RATIC MODEL

EL FO!

FOR < 0.5 Sv

LINEAR-QUADRATIC
MODEL FOR < 0.5 Sv

| B. ALL CANCERS EXCEPT LEUKEMIA I

LINEAR MODEL
FOR < 4.0 Sv

%
) \ 1
LINEAR MODEL
FOR < 0.5 Sv
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Une estimation pessimiste du
risque stochastique en 2007
(% Sv1)

Effets

Cancers héréditaires Total

1990 2006 1990 2006 1990 2006

Population 60 55 13 02 7,3 6
totale

Adultes 48 41 08 01 56 4




Un changement d'attitude

Un peu moins de totalitarisme
De nouvelles données scientifiques
Une surenchere de certains

Bref, un déebat toujours aussi vif, auusi pollué



La querelle des acad émies

Académie des Etats Unis (BEIR VII) vs
Académies de medecine et de Sciences francaises

Aucune preuve épidémiologigue d'un effet cancérogene
chez I'adulte pour des doses inférieures a 100 mSv (USA et
Fr), peut étre 50 mSv chez l'enfant (USA)

L'UNSCEAR et BEIR VII (USA) predisent un exces de
leucemies et autres cancers de |'enfant pour des
expositions in utero de 10 a 20 mSyv, le CIRC (OMS)
conteste ces affirmations
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Paradigme actuel, trop na if

?RQ radiation mutation
Y ) 4 A Cellular events
NI N
expansion of accumulation of Acquisition of Tumor formation
mutated cells | | more mutation malignancy

CRNCENCE

Tissue events

Que savons nous réellement
sur les mécanismes de cancérogénese? &



De I'ADN a l'organe

Si les phénomenes physiques initiaux sont proportionnels a
la dose, la nature et 'efficacité des mécanismes de déefense
varient selon la dose et le débit de dose, induisant dans la
relation dose-effet de fortes non-linéarités.

Les mutations sont a la base du modele cellulaire

Mais si le cancer a bien une origine clonale, c'est un
processus tissulaire
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Le dogme n‘est plus totalitaire

(63) Although there are exceptions, for the purpose
of radiological protection the Commission judgeatth
below around 100 mSy, it Is scientifically reasdeab
to assume that the incidence of cancer or heregitar
effects will rise In direct proportion to an Iincreain
the equivalent doses.

Use of so-called LNT is considered by the commssio
to be thebest practical approach to managing risk
from radiation exposure




Et d’en tirer les conséquences

Because of this uncertainty on effects at low doses
the Commission judges thats not appropriate, for
the formal purposes glublic health, to calculate the
hypothetical number of cases of cancer that might be
associated witlvery small radiation doses receivec
by large numbers of people over very long peridds o
time.

L'erreur de Tchernoby!



Autre remise en cause
du dogme

La contamination interne



239py0, inhal €, un seuil

100

Incidence de tumeurs pulmonaires

80—
TOUS CANCER
60—
CARCINOMES EPIDERMOIDE
40— ADENOCARCINOME

HEMANGIOSARCOMES

Dose au poumon
0,001 0,01 0,1 1,0 10 Gray

Ancienne Nouvelle

200 LA 2000 LA 20000 200 000 2 000 000
| Oxyde | Oxyde | | |

0,14 (500) 1mg  (2500) 10149 100 g 1 000 g

D'aprés C.L. SANDERS et al. 80




Confirm é chez le chien

1 000

100 ® LA REGRESSION LINEAIRE EST REJETE

® | A REGRESSION LINEAIRE QUADRATIQUE
POSSIBLE EST MOINS BONNE QUE LA
REGRESSION QUADRATIQUE PURE

10

® LE RISQUE RESULTANT DE L'INHALATION
DE 239Pu02 EST PLUS GRAND
(57 pour 10 4 par Gy) QUE CELUI RESULTANT
DE L'INHALATION DE 238Pu02

A
0 (1 pour 10 4 par Gy), p < 0.001

0.01
10 100 1.000 10.000

LUNG DOSE, RAD

D’apres J.F. PARK et al. 1991




Mayak vs Sanders

104

Odds ratio - ad

0.1 1.0

Absorbed lung dose (Gy)

D’aprés Z.B. TOKARSKAYA 1997

10
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T
N

Output of cancer case
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T
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(63}

T
a1
o

Cancers Pulmonaires apr es
inhalation de 23°PuO,

@O Mayak.

@ Résultats Experimentaux
Chez le rat,
Sanders - 1988
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Dial painters
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Déficit d'Osteosarcomes

Osteosarcoma Observed and Predicted (Linear) in
US Radium Dial Painters

[ Linear Prediction
m Cases

._..—||—||_||F|7I

0.01 0.04 0.07 0.16 0.35 0.71 1.58 3.52 7.05 15.9 37.2 62.7 157
Average Skeletal Dose, Gy

From N.Priest 2004
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L'inhalation de #3°Pu0,

Effets non ciblés; Effet de proximiteg,

Relation entre les effets biologiques et les effets sur la santé

Réponse
Supralinéaire
Low and High LET, Chez les cellules
Exposition chronique ou aigue, etc. VS

Linéaire quadratique
ou seuil dans les
organes
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Challenges
Scientifiques

e Les modeles linéaires surestiment le risque de cancer de
l’'os, de cancer du foie et de la leucemie a faibles doses
alpha

o I| peut exister une dose seuil au-dessous de laquelle aucun
effet n'est observe dans les tissus-cibles

e Les faibles doses alpha peuvent ne pas présenter aucun
risque

e Nous devons comprendre pourquoi des seuils apparents
sont observes ici et pourquoi ils ne sont pas aussi evident
dans la plupart des autres etudes

From N.Priest 2004

(e0]
(@)




Les Challenges biologiques

» Effet de proximité (bystander effect)
* Réponse adaptative

e Instabilité géenomique

 Sensibilité individuelle



Les effets de proximité

Low-dose effects

'y

targeted effects
classical effects,
dominant at high
doses

Effects

bystander
genomic instability

>




Les Challenges biologiques
L 'effet de proximitée

Signalling of bystander response

@®

= ‘
® — q
i | | .r"' _
) e
Cell-to-cell Signal excreted in medium
communication "clastogenic factor”

Des systemes de
signalisation intercellulaire
iInforment chaque cellule
sur le nombre de cellules
environnantes ayant ete
lesées

Le processus de
cancerogenese se heurte

alors a des mécanismes de
défense a I'échelle du tissu



Effets non cibl és

L'épidémiologie des survivants d'Hiroshima et de
Nagasaki (au dessus de 100 mSv) incluent
obligatoirement les effets de proximité

Quel est le role de ces effets aux faibles doses?
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Les Challenges biologiques

La surveillance immunitaire

Les systemes de surveillance mis en ceuvre par les cellules
saines sont capables d'éliminer des clones de cellules
transformées, comme le montrent les échecs de greffes de
cellules tumorales ainsi gue la forte augmentation de la
frequence de certains cancers chez les sujets

Immunodéprimes.



Clonal damage

L'instabilité génomique

Non-clonal damage

lenising ionising é
radiation radiation
oo R N ) R
® 00 @ ) @ O
r;: -I r :r ) .I-'t If -I."l v': ] v o* * "-r
00000000 OO 0OCOO®

Genomic instability

L'instabilité génetique est un
événement permanent, elle est
produit par les rayonnements
lonisants mais aussi par
d'autres agents.

Il est tres difficile de maintenir
Intact son genome.



Sensibilité individuelle

Réelle et probléematique pour la radiotherapie
(5% des patients)

» Ataxie Telangectasie, augmentation du risque d’'un facteur 250
pour les lymphomes et les cancers du sein

» Anémie de Franconi
 Anomalie au niveaux des genes BRCA1 et BRCA2

Mais rien au niveau des faibles doses

Sans compter le probleme éthigue



Le probl eme éthique

R TR e e

Darling, can | call you back later?
I’'m in a meeting with a future widow and her husband.
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Les Challenges biologiques

» Effet de proximité (bystander effect)
* Réponse adaptative

e Instabilité géenomique

 Sensibilité individuelle

La CIPR remarque gue les données
biologiques ne sont pas assez claires et
concluantes au niveau des faibles dose et
gu’il N’y a pas de raison d’en tenir
compte aujourd’hui.



Le risque in utero

La CIPR estime qu’il y a un seuil aux environs
de 100 mGy en dessous duquel le risque de
malformations n’existe plus

Elle fixe le méme seuil pour les effets sur le
guotient intellectuel

Par contre elle estime que le risque de cancer a
long terme pour I'embryon et fetus est le méme
gue pour I'enfant



Le risque héréditaire

Bien qu’il n’existe toujours pas d’évidence d’'un
risque heréditaire chez ’hnomme , la CIPR
maintient son approche prudente mais diminue le
risque pour les deux générations de 1,3% par Sv

a 0,2% par Sv

1977, CIPR 26 W= 0,25
1990, CIPR 60 W= 0,20
2008, CIPR 103 W= 0,08



The Genetic Risk Estimate — 1991 and
Now

e |In1991: based on UNSCEAR 1988, DD in mice,
extrapolated to theoretical equilibrium (many generations)

 Now: based on UNSCEAR 2001, DD based on humans
and mice, 2 generations only since extrapolation to
equilibrium makes incorrect assumptions

« UNSCEAR 2001, BEIR VII: 2 generations and similar risks

e Radiation induces multigene deletions of low fitness
— selection will remove most in 2 generations~
2-generation risk close to theoretical equilibrium
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Les maladies non cancéreuses

Bien qu’observees a forte doses (radiothérapie
par exemple) la CIPR n’estime pas utile de

orendre en compte ces maladies pour la
orotection des faibles doses.

Maladies cardiovasculaires
Tres net en radiothérapie des 5 Gy
Hiroshima-Nagasaki, rien au dessous de 0,5 Gy



Une large variation de risque

Total male female .

SMR A’J
g s P
|:||.:le|!3_:'~ -‘;

[ RROEES
[ RN ,05‘

iy 45

Liver cancer
male

D'apres O.Niwa

L'exemple du
Japon montre
gu'une
population
peut accepter
des variations
de mortalite
par cancer de
plus de 10%
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Quelques sites

www.sfrp.asso.fr
WWW.Irsn.org
WWW.asn.gouv.org
www.laradioactivite.com

WWW.ICrp.org
WwwWw.laea.org







