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Plan du cours

* Nature des effets stochastiques : cancers radio-induits
* Notion de surincidence des cancers
* Nature multifactorielle de la cancérogenese



Objectifs pédagogigues du cours
Comprendre la nature « stochastique » des cancers radioinduits et la notion de
surincidence
Comprendre que les cancers ont une origine multifactorielle

Comprendre que les Rl ne jouent un réle significatif dans la cancerogenese qu’au
dessus de 100 mSyv



Plan du cours

* Nature des effets stochastiques : cancers
radio-induits (+ effets génétiques héréditaires)

« Notion de surincidence des cancers

« Nature multifactorielle de la cancérogenese

« Meécanismes de défense contre les effets des faibles doses de RI
« Remise en gquestion de la relation linéaire sans seulil

e Cas particulier de la grossesse

* Dose efficace
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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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Effets stochastiques

» Effets « genetigues » héreditaires
— actuellement considérés comme inexistants

 Induction de leucémies et de cancers
—Aveérée aux doses > 200 mSyv

—Discutee pour les faibles (<100 mSv) et a fortiori
pour les tres faibles (<10 mSv) doses
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Plan du cours

Nature des effets stochastiques : cancers radio-induits

e Notion de surincidence des cancers

Nature multifactorielle de la cancérogenese

Mecanismes de défense contre les effets des faibles doses de Rl
Remise en question de la relation linéaire sans seull

Cas particulier de la grossesse

Dose efficace



La démonstration des effets stochastiques, gu'il
s'agisse de cancers ou d'anomalies génétigues

 Elle repose sur la mise en évidence d'une augmentation
significative de la frequence de ces affections sur un
ensemble suffisamment important de sujets exposeés

- il s'agit donc d'études epidémiologigues difficiles



Suivi médical pendant plus de
20 ans de populations exposees

survivants de Hiroshima et Nagasaki (285 000 personnes)
malades traités par radiothérapie (60 000 a 80 000 par an en France)

travailleurs du nucléaire étudiés par le Centre International de Recherche
sur le Cancer et dans une etude internationale (“Inworks”)

mineurs des mines d'uranium

populations soumises a une irradiation naturelle elevée (Kérala en Inde,
Hauts plateaux Andins, Ramsar en lran...)

plus recemment, populations eévacuees de Tchernobyl (135 000
personnes ) et de Fukushima



Ce qui est connu

« |le délai d'apparition est de 2 a 3 ans pour les leucémies, de 5 a
30 ans pour les autres cancers

« au dessous de 0,2 Sv, aucune étude épidemiologique ne réevele
de maniere catégorigue des cancers en exces

 au dessus de 0,5 Sv, lafréquence des cancers
augmente avec la dose




Ce qui est discute

 Au dessous de 200 mSyv, aucune étude épidémiologiqgue ne demontre de
maniere categorigue des cancers en exces

« Deux possibilités :

— Postuler que les doses < 200 mSv induisent des cancers avec une tres faible fréequence :
RLSS

— Admettre qu’il existe un seuil en se référant aux données récentes de radiobiologie

Que se Que se
passe-t-il ; passe-t-il
aux aux
faibles faibles
doses 7 doses ?

Rien d'observable

Possible seuil en

dessous duquel

il n'y aurait aucun
3 effet significatif

voire des effets

positifs

Incertitude
scientifique
+
Principe de
précaution

Extrapolation linéaire




Causes de déces dans le monde

En 2017
40% du total 26% 34%
' : B = —— |
Maladies Cancers Ensemble
cardiovasculaires des autres causes

17,7 millions de déces

% du total des déces
60% +

— Les cancers 1°° cause
| de décés dans les pays riches

40% ' R
20% | |

Pays riches Revenus moyens Pays pauvres

© A2 Source : The Lancet. Etude conduite dans 21 pays



Taux de
déces par Tous facteurs confondus dans la

cancer population générale

25 %

TEMPS (années)



Taux de déces Tous facteurs confondus dans la
par cancer population generale

A UN INSTANT DONNE dans une population exposée
en fonction de la dose

25 %

Dose en mSyv
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Taux de déces Tous facteurs confondus dans la
par cancer population generale

A UN INSTANT DONNE dans une population exposée
en fonction de la dose

25 %

Sevyil 2772 Dose en mSv



Plan du cours

Nature des effets stochastiques : cancers radio-induits
Notion de surincidence des cancers

Nature multifactorielle de la cancerogenese
role des rayonnements ionisants

Mécanismes de défense contre les effets des faibles doses de Rl
Remise en question de la relation linéaire sans seull

Cas particulier de la grossesse

Dose efficace



Mecanismes de la cancerogenese radioinduite

 Accumulation de réparations fautives dans des
cellules transformées

» Défaillance de tous les mecanismes de protection



Effets cellulaires des rayonnements

Balance lesions/réparations

Possibilité de mort cellulaire, aigtie ou par apoptose :

Sans

conséquence si concerne une ou quelgues cellules dispersees

Possibilité de survie cellulaire, par réparation totale d
sans conséquence

es |lésions :

Possibilite de reparations fautives : survie de cellules anormales

responsable des effets stochastiques




Faibles doses de rayonnements : effets moléculaires

Lésions les plus

Cassures (double brin) significatives de ’ADN

Réparations fautives

d’oncogenes

Mutations

Interférence « au hasard »
avec une « étape-clef » de
la cancérogenese

Inactivation de genes
suppresseurs de tumeur
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D’atteindre une cible
spécifiqgue associée a la
cancérisation

-proportionnelle a la dose
-pas de seuil envisageable

Répartition dans
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T

Faibles doses de rayonnements :
induction d’'un cancer
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D’avoir un

IRépartiti(%r:jdansl, P
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SE) » Fonction plus complexe

« dépend alafois de:

- qualité de la lésion produite

- capacité de réparation de la cellule

Falbles dOseS de rayonnements - intégration tissulaire
IndUCtIOn daun CanCer - immunité anti-tumorale



Messages essentiels du cours

Les cellules et I'organisme sont adaptes et capables de reésister aux
effets déléteres des rayonnements

Toutes les lesions moleculaires et cellulaires n'ont pas
obligatoirement des conséquences

Il faut donc des doses suffisamment élevées (> 100 mGy) pour que
les mécanismes de réparation et de défense soient dépasses

Contrairement a ce qu’'on a longtemps penség, il existe un seuil de
survenue des effets stochastiques

La difficulté vient de ce que :

— Les cancers qui frappent entre 25 et 30 % de la population en terme de
mortalite, ont des causes multiples et des origines multifactorielles

— On n’est donc pas capables d’observer les cancers radioinduits, mais
seulement une surincidence
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