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Plan du cours

« Effets deterministes (Radiotoxicologie/radiopathologie)

— Geénéralités

— Effets cellulaires

— Effets tissulaires

— Effets sur les differents organes
— Effets sur 'organisme entier (« syndrome d’irradiation aigue)

— Prise en compte de la nature des rayonnements : la dose équivalente



Objectifs pédagogigues du cours
Comprendre la signification d’ « effet déterministe »
Notion de seuil de survenue (doses élevées)
Connaitre les facteurs qui conditionnent ces effets

Distinguer les effets cellulaires, tissulaires, par organe

Prendre en compte le volume irradié, pouvant aller jusqu’a
I'organisme entier

Cas particuliers de la grossesse (irradiation du fcetus) et de
I'irradiation par contamination interne

Prise en compte de la nature des rayonnements : dose equivalente



Plan du cours

« Effets deterministes (Radiotoxicologie/radiopathologie)
—Geéneralités
— Effets cellulaires
— Effets tissulaires
— Effets sur les differents organes

— Effets sur 'organisme entier (« syndrome d’irradiation aigue)

— Prise en compte de la nature des rayonnements : la dose équivalente



Rayonnements
- électromagnétiques (X,y)
- particules

Interactions avec la matiere
- inerte (deétecteurs, radioprotection)
- biologique +++
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t Effets

Effets déterministes
La gravité augmente
(Gy) avec la dose

Dose

Traductions
cliniques tardives
et sequelles
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Effets stochastigues
La probabilité augmente avec
la dose, pas la gravité

Pas d’effet visible ; Iésions cellulaires non réparées ?
Cumul de lésions fautives ...?
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Débit de 4
dose

Tissus, organes

Populations
cellulaires
(taux de survie ?)

Cellules isolées

Dose

Effets tissulaires, DETERMINISTES, immédiats

Mort cellulaire,

Effets STOCHASTIQUES, : Immédiates Qlétales
tardifs Consequences réversibles

Tardives




Gravité d’une irradiation externe : nombreux facteurs

 Dose
 Débhit de dose

* Volume irradié
— Faibles volume : irradiations localisées
— Volumes importants (abdomen, thorax...)
— Corps entier

* Tissus concernes
— Organes critigues
— Tous en cas d’irradiation corps entier

* Nature des rayonnements (TEL)



SOURCES, EFFECTS AND RISKS OF IONIZING RADIATION ‘:.: 1 United Mations Scientific Committee

U NSC EAR 201 2 Report i 7 on the Effects of Atomic Radiation

Table 1. Terminology for bands of radiation dose used in this report

The terminology used here indicates, in only approximate ranges, bands of total absorbed dose (to the whole body or to a
specific organ or tissue of an individual) received in addition to the total from normal background exposure to natural

sources of radiation. The bands of radiation dose do not account for the rate at which the dose is delivered

Terminaology for Range of absorbed dose for Scenarios
dose bands low-LET radiation="®
High Greater than about 1 Gy Typical dose (whole or partial body) to individuals after

severe radiation accidents or from radictherapy

Moderate About 100 mGy to about 1 Gy Doses to about 100,000 of the recovery operation workers
after the Chernobyl accident (annex D [U14])

Lo About 10 to about 100 mGy* Dose to an individual from multiple whola-body
computerized tomography (CT) scans

Very low Less than about 10 mGy Dose to an individual dose from conventional radiclogy (i.e.
without CT or fluoroscopy)

T There is clear evidence that the thresholds above which deterministic® effects (see para. 8) occur depend markedly on the rate
aif which the dose is delivered. For this reason, the Committee has defined low dose rate™® fo be less than 0.1 mGy/imin when
averaged over about an howr [UG]. The extent fo which dose rate plays a role in determining the probabiiity qf stochasfic gffecis™
iz still a maitter of some debate in the scientific commumity.

? For deterministic effects following high-LET radiation exposure in this high-dose range, an appropriate value of relative
biological gffectivenass (RBE)}™ neads rfo be applied (see paragraphs A74 to ATS of appendix 4). For stochastic effects following
high-LET radiation exposure at moderare or lowsr doses, nominal radiation weighting faciors, reflecting generic values of RBE,
are used by the radiation profection commmumity fo derive the eguivalent dose expressed in sieverts (5v) JTI0] Becouse of the
generic nature of the radiation weighting factors, equivalent dose is strictly not appropriate for conducting risk assessment.

¢ The terminology used to express ranges af doses of low-LET radiation below 100 mGy as “low” for the purpose of assessing
cancer risks reflects annex A, “Epidemiclogical studies of radiation and cancer”™, of the UINSCEAR 2006 Report [U10].

(Comité scientifique des Nations unies pour I'étude des effets des rayonnements ionisants)
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UNSCEAR 2012 Report

Elevees > 1 Gy
Modérees 100 mGy — 1 Gy
Faibles 10 - 100 mGy

Tres faibles <10 mGy



Plan du cours

« Effets deterministes (Radiotoxicologie/radiopathologie)
—Effets cellulaires

— Effets tissulaires
— Effets sur les differents organes
— Effets sur 'organisme entier (« syndrome d’irradiation aigue)

— Prise en compte de la nature des rayonnements : la dose équivalente



L’irradiation dans le contexte cellulaire

L’irradiation n’est pas le seul stress endommageant I’ADN. La
molécule d’ADN subit en permanence des |ésions

— dont l'essentiel est di aux effets du fonctionnement cellulaire
(métabolisme cellulaire ) en présence d’oxygene (métabolisme oxydatif)

— auxquels s’ajoutent d’autres stress endogenes a commencer |'agitation
thermique (température corporelle)

— et des stress exogénes comme les UV, l’irradiation, les produits
chimiques (tabac), et de nombreux agents chimiques ou physiques ...



ADN...

— Cassures (double brin +++)
— « clusters de lésions »

Systeme membranaire

Réce

cytop
Mitoc

Cibles cellulaires

Cassure simple brin

/

/
Cassure double brin *

Balance lesions/reparation

nteurs membranaires

Importance du temps :
asme_ « débit Iésionnel »
nondries =

nombre de lésions par unité
de temps



D’aprés Prise KM et al. Lancet
Oncol 2005;6:520-528

Sphingomyélinase y

—)  Ceramide

Mitochondrie

Cytochrome C

Lésions
de ’ADN

Caspase 9

—— Casp!se 3

« Récepteurs
mort »



Courbes de survie cellulaire (Données expérimentales)

 La proportion de cellules survivantes a une irradiation
(taux de survie S) diminue lorsque la dose augmente
= données experimentales

* Modeles mathématiques : description...
— Courbes exponentielles
— Courbes avec épaulement (phénomenes de réparation)



Hypothese de la « cible unique » (letale d’'emblee)

* Toute cellule irradiee au dessus du seuil meurt (pas de
réparation)

» La survie dépend du nombre de cellules touchées, qui
augmente avec la dose : courbe exponentielle

 Depend du TEL +++
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Hypothese de la « cible unique » (létale d’emblée)

* Toute cellule irradiee au dessus du seuil meurt (pas de
reparation)

» La survie depend du nombre de cellules touchées, qui
augmente avec la dose : courbe exponentielle

 Depend du TEL +++



Hypothese de la « cible unique » (letale d’'emblee)
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Hypothese des n cibles « sublétales »

* N « cibles » : débit lésionnel important (nombre de lésions
par unité de temps supérieur aux capacités de reparation)

* ROle +++ des réparations cellulaires

* Une cellule meurt quand « toutes les cibles » sont
touchées, c’est-a-dire quand les capacités de réparation
sont déepassees.
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Hypothese des n cibles « sublétales »

Rayons [3

Capacités de
réparation elevées,
qui diminuent avec
la dose



Rayons o

Hypothese des n cibles « sublétales

»

Capacités de
reparation faibles,
guelle que soit la dose

y-ray

o particle

ionisations and excitations

o particle

excitation
ionisation




S=taux de survie

S

Sans réparation
cellulaire

Avec réparation
cellulaire

v



Facteurs influencant les courbes de survie cellulaire

- Débit de dose : S augmente quand D diminue

Fractionnement de la dose

— Si le taux de survie Sd est le méme apres chaque fraction d, le taux de survie
apres N fractions (D = Nd) est Sp = SdV,

— Sp > survie si la dose D était délivrée en une seule fois

Cycle cellulaire / fraction de cellules en cycle

Oxygenation des cellules (tissus) (effet oxygene)

TEL du rayonnement

— Facteur de pondération des rayonnements (FPR)
-> Cf dose équivalente en Sievert (Sv)



Fractionnement
A débit de dose
A PO2
N TEL

- A TEL
- A débitde dos
- A PO2




Plan du cours

« Effets deterministes (Radiotoxicologie/radiopathologie)

— Effets cellulaires

—Effets tissulaires

— Effets sur les differents organes
— Effets sur 'organisme entier (« syndrome d’irradiation aigue)

— Prise en compte de la nature des rayonnements : la dose équivalente



Effets tissulaires des rayonnements

Dépendent du pourcentage de cellules touchées
Possibilité de réparation complete

Effets immeédiats, déterministes, de gravité
proportionnelle a |la dose...

Conséquences plus ou moins tardives, possibilité de
sequelles (liees a des phénomenes de fibrose)



Radiosensibilité des différents tissus

Taux de renouvellement des cellules
Pourcentage de cellules en cycle
Cellules souches

Capacité de regeneration

Capacité de reparation des cellules
Niveau de différenciation

Cas particuliers (cristallin)

= Lapathologie induite en dépend

Loi de Bergonié et Tribondeau

En 1906, Bergonié et Tribondeau ont
montré que la radiosensibilité d'une
cellule varie:

- proportionnellement a sa capacite
de division

- iInversement proportionnellement a
son degré de difféerenciation.




Exemples

* Tissus tres radiosensibles * Tissus moins radiosensibles
— Moelle osseuse — Os
— Muqueuses digestives — TISSuU nerveux
— Tissu pulmonaire — Muscle
— Parenchyme rénal
— Cristallin
— Peau

— Tubes séminiferes, ovaire



Messages essentiels du cours

« Complexité des phénomenes * Roéle de 'oxygénation
cellulaires e Rble du TEL
— Facteurs cellulaires de « |l faut prendre en compte :

radiosensibilité (cycle,
différenciation)

— Balance |ésions/réparations

— La dose
— Le débit de dose
— Le fractionnement

« Radiosensibilité différente des
tissus
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