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avec une particuliere netteté pour les cellules souches hématopoiétiques qui
sont normalement quiescentes (hors cycle cellulaire, en G,) et entrent en cycle
de division une dizaine d’heures aprés une irradiation. Or dés les débuts de la
radiobiologie (loi de Bergonié et Tribondeau, 1906) on a montré que les cellules
qui ne se divisent pas sont beaucoup plus radiorésistantes que celles qui se mul-
tiplient, ce qui est, nous le savons maintenant, dii 2 une meilleure réparation des
1ésions de ’ADN dans les cellules quiescentes. Contrairement a ce qui survient
a dose élevée, apres une dose inférieure a 200 mSv, la mortalité cellulaire est
insignifiante et ne provoque pas de prolifération compensatrice, le cycle est
ralenti ou arrété a cause de l'activation du geéne p 53 qui induit la sécrétion de
protéines bloquant le cycle, ce qui favorise la réparation des lésions (Académie
des Sciences, 1995). Aux plus fortes doses la sécrétion de facteurs de croissance
surmonte ce blocage (Tubiana et al,, 1992 ; Tubiana et al., 1990).

Or apres irradiation, les divisions cellulaires, comme on pouvait théorique-
ment le prévoir, augmentent considérablement ’effet cancérogéne, comme 1’ont
montré des données expérimentales in vivo et in vitro (Cohen, 1990 ; Gould,
1984 ; Kennedy et Little, 1984 ; Little, 1989) et des données épidémiologiques :
ainsi P’irradiation du sein (Hrubec et al.,, 1989 ; Miller et al., 1989) ou de la thy-
roide chez un adulte n’a pas d’effet cancérogene, sans doute parce que les cel-
lules sont quiescentes, alors qu’a dose égale 'effet cancérogéne chez le jeune
enfant est notable et d’autant plus grand que ’enfant est plus jeune donc que les
cellules proliferent plus rapidement (UNSCEAR, 1988, 1994 ; Walinder, 1995).

L’analyse des phénomenes radiobiologiques élémentaires apporte donc des
arguments en faveur d’une moindre efficacité des faibles doses. Il en est de
méme pour les cancérogenes chimiques (Abelson, 1994) et de nombreux tra-
vaux montrent que les carcinogénes chimiques ne sont efficaces que quand
I’administration du cancérogene est suivie de plusieurs divisions cellulaires, ce
qui expliquerait ’absence d’effet cancérogene aprés ’administration de faibles
doses de cancérogéne chimique (Abelson, 1994), phénoméne sur lequel de
nombreux auteurs ont récemment insisté et qui s’oppose, pour ces produits, a
I’extrapolation sans précaution, a partir des effets constatés apres administra-
tion de fortes concentrations, vers la prédiction de 'effet cancérogeéne a faible
concentration (Abelson, 1994 ; Cohen et Ellwein, 1990 ; Tubiana et al., 1992).

Quant au mécanisme en cause, les divisions cellulaires peuvent interférer
avec la réparation de ’ADN et rendre irréversibles des 1ésions qui auraient été
réparées en l'absence de division ; la notion de “lésion potentielle”, s’expri-
mant ou non selon les conditions dans lesquelles la cellule vit apres irradiation,
est d’ailleurs fondamentale en radiobiologie (Tubiana et al., 1990).

2.2. Les mécanismes de cancérogenése

Dés le début des études sur la cancérogenése, Berenblum (1947) avait
montré I’existence de plusieurs étapes et introduit une distinction entre I’étape
initiale (I’initiation) et les étapes ultérieures (promotion) dans lesquelles la
multiplication cellulaire joue un réle essentiel.
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Le modele linéaire (ou linéaire quadratique) implique que pour les faibles
doses le passage d’une seule particule a travers une seule cellule peut détermi-
ner sa transformation cancéreuse, par 1ésion d’une seule molécule d’ADN.
Sans analyser ici les mécanismes de cancérogenése il faut rappeler que I’on
estime que celle-ci requiert plusieurs 1ésions irréversibles du génome d’une cel-
lule, en général 6 a 8 dans les épithéliomas, vraisemblablement moins dans cer-
taines leucémies ou sarcomes mais toujours plusieurs. Méme en admettant
qu’une seule particule puisse déterminer une lésion irréversible ; celle-ci ne
pourrait, au pire, que constituer I’'une des nombreuses étapes conduisant a la
cancérisation. Pour qu’une cellule devienne cancéreuse au moins deux types de
I€sions sont nécessaires : 1) I’activation d’un ou plusieurs oncogénes. Celle-ci
peut résulter d’'une mutation ponctuelle et peut donc étre causée par une seule
particule car il s’agit d’un mutation dominante, 2) I'inactivation d’un géne sup-
presseur (appelé parfois anti-oncogéne) qui est une étape indispensable. Cette
inactivation nécessite la mutation ou la délétion des 2 génes homologues (des
deux alleles) (Weinberg, 1991). Il est donc inconcevable qu’elle puisse étre
déterminée par une seule particule et l'inactivation requiert l’altération de
’autre géne ou sa perte au cours de remaniements chromosomiques ultérieurs
qui impliquent de nombreuses divisions cellulaires. 3) comme il est peu vrai-
semblable que tant d’altérations s’accumulent, simplement du fait du hasard,
dans le génome d’une méme cellule, on avait, depuis une décennie, postulé
I’existence dans les cellules devenues cancéreuses d’une instabilité génétique.
On a récemment découvert dans plusieurs types de cancers I’existence de génes
mutateurs (perturbant les systémes de réparation de I’ADN) qui semblent
constituer un troisieme type de géne impliqué dans la cancérogenése.

Etant donné les longs délais entre l'irradiation initiale et ’apparition des
cancers (3 a 10 ans pour les leucémies, 10 a 40 ans pour les autres cancers) il
est vraisemblable que Iirradiation joue un réle d’initiation, c’est-a-dire cause
I'une des toutes premieres lésions du génome. Or les facteurs d’initiation (chi-
miques ou physiques), sont trés nombreux et Pinitiation n’est pas un facteur
limitatif et ce sont plutdt les étapes ultérieures, celles de la promotion, qui
paraissent déterminer la fréquence des cancers (Gould, 1984 ; Kennedy et
Little, 1984).

Une autre hypotheése implicite du modele de cancérogenese utilisé par
PIRCP (1991) et de la relation linéaire ou linéaire quadratique est que I’irra-
diation d’une seule cellule suffit & provoquer un cancer indépendamment de
I’état des cellules voisines. Cette hypothése ne concorde pas avec ce que nous
savons en radiobiologie et en cinétique cellulaire (Wallinder, 1995). Une cellule
isolée est beaucoup plus radiosensible qu’une cellule ayant des relations nor-
males (jonctions intercellulaires) avec les cellules voisines comme le montrent
les expériences in vivo et in vitro avec les sphéroides (Tubiana et al., 1990). Ceci
pourrait expliquer la plus grande sensibilité a la leucémogénése puisque les cel-
lules souches hématopoiétiques sont isolées. De plus les cellules saines exer-
cent un contrOle sur la prolifération des cellules adjacentes et peuvent inhiber
la prolifération d’une cellule initiée (Redpath et al, 1989 ; Tubiana et al., 1992).
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Au contraire la présence a coté de la cellule initiale de cellules 1ésées peut sti-
muler sa prolifération (Walinder, 1995). Ce probleme a été abordé expérimen-
talement en comparant I’effet cancérogéne d’une irradiation homogeéne (dans
laquelle toutes les cellules d’un tissu recoivent la méme dose) ou hétérogene
(par exemple aprés administration d’un radioélément émettant des particules
de courte trajectoire). Si I’effet cancérogene était 1i€ a la 1ésion d’une seule cel-
lule, une irradiation hétérogeéne devrait, 8 dose moyenne égale, étre plus effi-
cace, certaines cellules recevant des doses plus élevées. Or c’est le contraire qui
est observé (Académie des Sciences, 1995 ; Chmelevsky et al., 1984). Il est donc
vraisemblable que les cellules voisines jouent un réle important. L’hypothése
simplificatrice admettant que la transformation d’une seule cellule au sein d’un
tissu normal suffit & provoquer un cancer apparait donc discutable. D’ailleurs
plusieurs données expérimentales prouvent le role des autres cellules ; ainsi
dans de nombreux cancers comme par exemple le cancer du sein on observe
des anomalies dans le fonctionnement des cellules normales avoisinantes qui
facilitent le développement du cancer (Chambon).

2.3. L’hormesis, la réaction adaptive a de trés faibles doses
et Peffet des faibles doses

Depuis plusieurs décennies de nombreux faits suggerent que des faibles
doses de radiations peuvent stimuler des systémes enzymatiques, notamment
de réparation et avoir un effet protecteur que I’on a appelé hormesis (Meyniel,
1995). En 1994 le rapport des Nations Unies (UNSCEAR, 1994) a consacré un
chapitre a ce phénomene en discutant notamment les enquétes qui suggerent
une diminution de la fréquence des cancers a faibles doses (Matanoski, 1987 ;
Meyniel, 1995 ; Shimizu et al, 1987 ; UNSCEAR, 1994) (Fig. 8). A la suite de
faibles doses (de ’ordre d’une dizaine de mSv délivrés a un débit supérieur a
0,2 Sv/minute) certains types de cellules (par exemple les lymphocytes) peu-
vent devenir plus résistantes (Meyniel, 1995 ; UNSCEAR, 1994). Sans insister
sur ce phénomene nous en rapprocherons des données expérimentales qui sug-
gérent que des faibles doses de radiations pourraient non seulement ne pas
diminuer la durée de la vie de souris ou de chiens mais ’allonger faiblement.
Bien que les résultats des études sur différentes lignées de souris ne soient pas
concordants il apparait que pour des doses totales inférieures a 2 Sv délivrées
en irradiation continue avec un débit de dose de 5 mSv a 100 mSv/j il n’y a pas
d’augmentation de la fréquence des cancers ni de réduction de la durée de vie
(Lorenz, 1950 ; Pollycove, 1995 ; Wyngaarden, 1995). En irradiation aigué rien,
ou peu, n’est observé chez 'animal pour des doses inférieures a 200 mSv.

3.  Données épidémiologiques récentes

Elles confortent pour I’essentiel les résultats de I’expérimentation animale.
Rappelons les principales. ‘

Chez les malades irradiés outre les données examinées plus haut qui mon-
trent une diminution progressive du risque aprés des délais supérieurs a 15 ans,
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et un effet cancérogéne et leucémogene inférieur a celui calculé en utilisant les
coefficients de risque des sujets H + N, plusieurs résultats récents méritent men-
tion. D’abord I’absence d’augmentation de la fréquence des cancers de la thy-
roide et des leucémies chez les 47 000 sujets examinés ou traités avec l'iode
radioactif 1131 (dose thyroidienne moyenne environ 1,5 Sv) alors que chez les
sujets ayant regu plus de 400 mCi d’iode pour traitement d’un cancer thyroidien
la fréquence des leucémies est augmentée, notamment chez les sujets ayant en
plus regu une irradiation externe (Hall ez al., 1991, 1992 ; UNSCEAR, 1994). Ce
risque est d’ailleurs inférieur a celui prédit par le coefficient de leucémogéneése
de 'ICRP. Deux autres études effectuées chez des enfants traités pour angiome
de la région cervicale pendant les premiers mois de la vie confirment I’extréme
radiosensibilité de la thyroide du jeune enfant et montrent une augmentation de
la fréquence des cancers thyroidiens (dose moyenne 1,1 Gy). Le coefficient de
risque reste cependant inférieur a celui de H + N. La comparaison chez 400
enfants entre irradiation a débit élevé et a faible débit montre le role essentiel
du débit (Académie des Sciences, 1995 ; De Vathaire, 1993 ; UNSCEAR, 1994).

Le nombre élevé des cancers du corps thyroidien (environ 500) observé
dans les environs de Tchernobyl a la suite de ’accident montre toutefois que
des doses élevées (plusieurs Sv) délivrées par l'iode radioactif, iode 131 et
iodes radioactifs a période plus courte, peuvent avoir un effet cancérogene
important chez les jeunes enfants (UNSCEAR, 1994). L’interprétation de ces
données doit tenir compte des tres fortes doses d’irradiation dues notamment a
la carence iodée qui a augmenté la fixation d’iode radioactif par la thyroide. Il
faut noter qu’avec le recul actuel, aucune augmentation de la fréquence des

leucémies n’a été décelée autour de Tchnernobyl.

Plusieurs enquétes n’ont pas décelé d’effet cancérogene. Ainsi celle sur les
65 000 femmes canadiennes surveillées par radioscopies itératives pour pneu-
mothorax thérapeutique, a montré une augmentation de la fréquence des can-
cers du sein, mais aucune augmentation de la fréquence des cancers du
poumon ou des leucémies malgré des doses de 1 Sv au poumon (Howe, 1995).
Corrélativement chez les mineurs des mines d’uranium on n’observe aucun
exceés de leucémies malgré une augmentation de la fréquence des cancers du
poumon. Cependant dans ce cas il faut tenir compte de ’existence dans les
mines de co-cancérigénes agissant sur le poumon (poussieres, arsenic)
(UNSCEAR, 1994).

Plusieurs études ont été effectuées en Russie sur des travailleurs de Mayak,
la premiere usine nucléaire russe (The science of the total environment, 1994).
Au début de I’activité de cette usine, de nombreux travailleurs ont recu des
doses de rayonnement externes supérieures a 1 Sv par an; seule la mortalité
par leucémies et lymphomes apparait supérieure a celle de la population russe
non irradiée alors que la mortalité par tumeur solide n’est pas augmentée. Une
augmentation de la mortalité par cancer du poumon n’est observée que chez
les travailleurs ayant manipulé du plutonium (UNSCEAR, 1994). Cette disso-
ciation entre leucémies et tumeurs solides est semblable a celle qui a été obser-
vée dans certaines études expérimentales (Académie des Sciences, 1995).
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Pour les populations vivant dans la Vallée de la Técha (environs de Mayak)
ou des contaminations trés importantes avaient €té causées par les déchets,
aucune augmentation de la fréquence des tumeurs solides n’est notée et celle
de la fréquence des leucémies n’est observée qu’a partir de doses supérieures a
500 mSv (Académie des Sciences, 1995 ; UNSCEAR, 1994).

En ce qui concerne [lirradiation des travailleurs en Occident, des données
déja anciennes sont assez rassurantes (Trott et Streffer, 1990). Chez les radio-
logistes -qui exercaient entre 1920 et 1939, la fréquence des leucémies était dix
fois plus grande que chez les autres médecins, alors qu’elle est devenue sem-
blable a celle des autres médecins a partir de 1950 (Matanoski et al, 1994),
bien que les précautions prises alors, sur la base de normes de protection bien
moins séveres que celles en vigueur aujourd’hui sembleraient tres insuffisantes.
L’étude récente la plus importante est celle du CIRC portant sur 95 000 tra-
vailleurs de l’industrie nucléaire des Etats-Unis, de Grande-Bretagne et du
Canada (Cardis et al., 1995 ; IARC, 1994). Elle ne déctle aucune augmentation
de la fréquence des cancers — sauf des leucémies — bien que parmi les tra-
vailleurs environ 2 000 aient regu une dose supérieure a 400 mSv étalée sur leur
- existence professionnelle. Le risque relatif de cancer est méme légerement
inférieur a la normale. Cependant, en raison d'un grand intervalle de
confiance, cette estimation négative ne permet pas de rejeter le coefficient de
risque cancérogéne de I'IRCP, bien qu’aucun des 21 cancers en exces prévus
par le coefficient de risque, avec le suivi actuel qui est supérieur a 40 ans, ne se
soit produit. En revanche un excés de leucémies a été observé, notamment a
I'usine de Sellafield ot ont été observées 4 des 6 leucémies survenues chez les
travailleurs ayant recu des doses supérieures a 400 mSv ; ce risque leucémo-
geéne est compatible avec la prédiction du coefficient de PICRP 60 qui est de 9.
Rappelons par ailleurs que I’établissement de Sellafield est particulier, puisque
dans ce village on a observé une élévation de ce type de leucémies chez les
enfants dont on a montré qu’elle n’était pas liée a une pollution radioactive
(Doll et al., 1994). Lorsque le suivi de la cohorte sera achevé, I’estimation du
risque prévoit 191 cancers dont 28 leucémies, le coefficient de risque antérieur
(Koshland, 1994) prédisait 38 cancers dont 5 leucémies. Le coefficient de risque
de I'ICRP 60 (1991) apparait donc excessif pour les cancers solides alors que
celui de 'ICRP 26 (1977) pourrait étre un peu faible pour les leucémies.
L’étude du CIRC sera complétée dans les années a venir notamment grace a
I'inclusion des travailleurs frangais pour lesquels les données devraient bientot
étre disponibles. Cette augmentation de puissance statistique devrait permettre
de déterminer, de facon statistiquement significative, si le coefficient de risque
estimé par 'ICRP 60 doit, ou non, étre rejeté. Alors qu’il y a quelques années
encore on croyait impossible de pouvoir obtenir par des études épidémiolo-
giques des données valables sur ’effet des faibles doses, ce résultat semble
maintenant a portée de la main.

Dans une étude qui a porté sur plus de 100 000 travailleurs des arsenaux
américains dont 28 000 étaient exposés a des doses supérieures a 5 mSv, on n’a
observé aucune augmentation de la fréquence des cancers ou des leucémies
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malgré un recul de 45 ans et un grand nombre de cas de cancers (Académie des
Sciences, 1995 ; UNSCEAR, 1994). Cette absence d’effet malgré une dose col-
lective d’environ 1 500 h Sv suggere que lefficacité des faibles doses est trés
petite. On a observé une augmentation de la fréquence des mésothéliomes
vraisemblablement due a I’amiante, alors que pour les autres cancers le rlsque
est inférieur a celui des ouvriers non exposés aux radiations.

Une autre source importante d’information sur les faibles doses provient de
I’étude des populations soumises a différents niveaux d’irradiation naturelle.
Celle-ci varie a la surface de la terre, entre 1,5 et 6 mSv/an, exceptionnellement
elle peut dépasser 15 mSv/an (UNSCEAR, 1988). Aucune augmentation de la
fréquence des cancers n’a été décelée (Académie des Sciences, 1989 ; Luxin
et al., 1990 ; Nambi et Soman, 1987 ; UNSCEAR, 1994 ; Wang, 1993 ; Wang
et al., 1990). Plusieurs études ont comparé la fréquence des leucémies dans des
régions a haute et basse radioactivité naturelle. Il n’existe en Grande Bretagne
ou en France aucune élévation de la fréquence des leucémies dans les régions
a forte irradiation naturelle (Muirhead, 1991). Une enquéte effectuée dans
deux régions de la Chine ou les doses annuelles d’irradiation a la moelle
osseuse sont respectivement de 1,9 mSv et 0,72 mSv a montré que la fréquence
des leucémies était environ 30 % plus faible dans la région ou la dose était la
plus forte (Wang et al, 1990). Or le calcul théorique prévoyait que pour une
telle différence de dose (60 mSv en 50 ans), le risque aurait dii é&tre augmenté
d’environ 20 %. Une autre étude effectuée en Chine a analysé I'influence de
- Iirradiation naturelle sur la fréquence des nodules et cancers thyroidiens : pour
une différence de dose de 100 mSv en 50 ans, aucune différence n’a été consta-
tée (Wang et al., 1990). Cependant dans toutes ces enquéte la puissance statis-
tique est trop faible pour permettre d’exclure le coefficient de risque proposé
par 'ICRP.

L’irradiation naturelle la plus importante et la plus variable selon les
régions est celle due au radon. Malgré une vingtaine d’enquétes épidémiolo-
giques, aucun exces significatif de la fréquence des cancers du poumon n’a été
décelé dans les régions a forte concentration en radon, bien que l'irradiation
pulmonaire supplémentaire ait pu atteindre plusieurs centaines de mSv
(Cohen, 1995 ; Doucet et Jammet, 1985 ; UNSCEAR, 1994). Ces enquétes géo-
graphiques sont cependant critiquables dans la mesure ou les doses indivi-
duelles ne sont pas connues et une association entre exposition moyenne et
incidence pourrait étre masquée par d’autres facteurs, notamment le tabac. Des
études cas-témoin ont été effectuées, dans lesquelles les doses regues par
chaque individu ont été estimées ; on a pu ainsi comparer la dose pulmonaire
des sujets atteints de cancer du poumon et des témoins. Les résultats discor-
dants de ces études ne permettent ni de confirmer ni d’exclure formellement
un effet cancérogéne du radon (Académie des Sciences, 1995; UNSCEAR,
1994). Une étude récente a le mérite d’éliminer le facteur tabac en s’adressant
uniquement a des femmes n’ayant jamais fumé; elle n’a décelé aucune
influence de la concentration en radon dans les habitations sur I'incidence du
cancer du poumon (Alavanja et al, 1994). Ainsi ces enquétes n’apportent
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aucun argument en faveur du rdéle du radon dans la genése des cancers du
poumon mais, en I’absence d’une puissance statistique suffisante, elles ne per-
mettent pas de I’exclure. Il est donc souhaitable que ces études soient poursui-
vies et regroupées (Académie des Sciences, 1995). Il apparait en tous cas qu’il
n’est pas justifié d’estimer le risque du radon dans les habitations par une
extrapolation linéaire effectuée a partir des observations faites dans les mines
d’uranium ou bien d’autres facteurs cancérogeénes sont présents (arsenic, pous-
siere). Drailleurs le peu de crédibilité du réle du radon domestique dans la
genese des cancers du poumon est souligné par ’absence de volonté des gou-
vernements pour agir dans ces domaines.

Enfin des enquétes effectuées sur des sujets vivant au voisinage des établis-
sements nucléaires aux Etats-Unis et en France n’ont révélé aucune augmenta-
tion de la fréquence des leucémies ou des cancers mais les doses regues étaient
minimes et ce résultat négatif n’est pas surprenant (Hill et Laplanche, 1990 ;
Jablon et al, 1990). L’exces de leucémies observé au Royaume-Uni au voisi-
nage des établissements de Sellafield et de Dounreay ne semble pas en relation
avec une irradiation ou une pollution radioactive ; les conclusions des récents
articles (Doll et al., 1994) et ceux de ’enquéte effectuée a ’occasion du proces
rejettent ’hypothése d’un réle causal de I'irradiation des enfants ou des peres.

Les deux rapports de I’Académie des Sciences (1989, 1195) n’ont pas pris
en compte pour I’évaluation des effets cancérogenes des faibles doses, les résul-
tats des enquétes sur les irradiations in utero, suivant en cela la position du
rapport de TUNSCEAR (1986) dans lequel il était dit : “le Comité a décidé
d’accepter avec réserve la nature causale de la relation entre V’effet cancéro-
gene et I'irradiation in utero tout en soulignant que c’est simplement par pru-
dence et non sur des données scientifiques fermement établies”. En 1994 le
rapport de PTUNSCEAR (1994) déclarait : “les études sur les expositions in
utero ont fourni une gamme étendue du coefficient de risque depuis un risque
relativement élevé jusqu’a un risque trés faible et indétectable, incluant un
risque nul. Comme il n’y a pas de raison biologique de penser que ’embryon
et le foetus sont résistants aux effets de rayonnements et en particulier a la
radiocancérogenése, I’observation d’un effet cancérogene appréciable doit étre
attendue. Cependant toute tentation de quantification du risque fondée sur les
données actuellement disponibles est sujette & une grande incertitude”.

Il est peu vraisemblable que ce probleme soit élucidé car les examens radio-
logiques in utero ont maintenant été remplacés par ’échographie et les expéri-
mentations animales sont restées négatives, peut-étre en raison d’un nombre
insuffisant d’animaux d’expérience.

En terminant revenons sur ’existence éventuelle d’un seuil.

Ce probléeme avait été envisagé dans le rapport 1989 (Académie des
Sciences, 1989) mais il reste d’actualité (UNSCEAR, 1994). Le principal argu-
ment contre I’existence d’un seuil est qu’une irradiation méme faible peut
causer des lésions irréversibles de ’ADN et que celles-ci peuvent contribuer a
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un processus de cancérisation en ajoutant une lésion supplémentaire a celles
dues a d’autres causes. Cet argument postule que les lésions de I’ADN provo-
quées par les rayonnements ionisants pourraient étre moins réparables que
celles dues aux agents d’oxydation normalement présents dans les cellules, car
les transferts d’énergie élevés qui peuvent survenir causent des lésions irrépa-
rables. D’aprés cet argument les rayonnement ionisants provoqueraient des
lésions différentes de celles causées par le métabolisme normal dans la cellule
ou par les cancérogénes chimiques. Cependant cette assertion n’a pas été
€tayée par des données expérimentales. Or parmi les rayonnements ionisants,
les transferts d’énergie linéaire les plus élevés sont ceux causés par les parti-
cules alpha et ce sont donc pour elles que la proportion de lésions irréparables
de PADN devrait étre la plus forte. Or dans le cas d’irradiation par particules
alpha, tant chez P’animal (Raabe, 1984 ; Raabe et al.,, 1980) que chez 'homme
les données suggerent fortement I’existence d’un seuil (Cohen, 1995 ; Rowland
et Stehney, 1983). La figure 11 montre la relation dose-effet chez les peintres
en cadrans lumineux contaminés par le radium 228 et les figures 12 et 13 cor-
respondent aux hépatomes chez les sujets ayant recu du thorotrast pour
examen radiologique (UNSCEAR, 1994). Dans les deux cas on n’observe un
exceés de cancers que pour des doses supéricures a quelques Sv. Comme I'a
conclu le rapport BEIR IV (Committee on biological effects, 1988) consacré
aux irradiations particulaires, ’existence d’un seuil pratique est extrémement
vraisemblable dans ces cas. Comme le délai de latence est d’autant plus long
que la dose est plus faible, le seuil pourrait étre du a ce que le délai devient
supérieur a ’espérance de vie. Ces résultats ne sont pas compatibles avec le
modeie de 'ICRP puisque c’est pour ce type de rayonnement que la relation
linéaire sans seuil a partir des doses les plus basses devrait étre la plus plau-
sible.

Enfin il est impossible de discuter de cancérogenese par agents physiques
sans la comparer avec celle par agent chimiques. De nombreux travaux ont
montré dans ce cas que l’extrapolation linéaire sans seuil & partir des effets
observés aux concentrations élevées vers les faibles concentrations aboutirait a
une importante surestimation notable du risque (Abelson, 1994 ; Tubiana et al,
1992).
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Fig. 11 — Relation dose-effet pour les ostéosarcomes provoqués par une irradiation interne
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par le Radium 226 + 228 (émetteur o. de 1 600 ans de période) chez les peintres
en cadrans lumineux. Aucune augmentation de la fréquence des cancers n’est
observée pour des activités faibles. A partir d’une activité correspondant a une
irradiation totale de quelques grays, la fréquence (exprimée en nombre de cas par
an par personne exposée au risque) croit d’abord trés lentement puis rapidement,
passe par un maximum pour quelques dizaines de grays, puis décroit. La fonction
qui décrit le mieux cette relation dose-effet est : 1 = (c + pD?) eD ou D est la
quantité de radium fixée. La zone grisée indique la bande couverte par la fonc-
tion. Les barres d’erreur correspondent a erreur standard. (D’aprés Rowland,
Stehney, Lucas, 1983). (Dose-response relationship for radium-induced bone sar-
comas, Health Phys., 44 Suppl. 1, 15-31).

Dose-effect relation for osteosarcomas in luminous dial painters caused by inter-
nal irradiation by radium 226 + 228 (o-emitter with half-life 1600 years). No
increase in incidence of cancer was seen with low doses. Above an activity corres-
ponding to a dose of a few grays, the incidence (expressed as the number of cases
per year per person exposed) increases at first very slowly, then more rapidly and
passes through a maximum for several tens of gray and then decreases. A function
which fits this dose-effect relation is 1 = (c + BD?) YD where D is the quantity of
radium fixed. The hatched area shows the band covered by the function. Error
bars correspond to standard errors. (After Rowland, Stehney, Lucas, 1983).
(Dose-response relationship for radium-induced bone sarcomas, Health Phys., 44
Suppl. 1, 15-31.)
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Fig. 12 - Hépatomes provoqués chez I’homme par Pinjection de dioxide de Thorium
(ThO,), ou thorotrast, produit de contraste autrefois utilisé en radiologie vascu-
laire. Le débit de dose pour cet émetteur o. est trés hétérogene en raison du carac-
tére de sa fixation par les cellules du parenchyme hépatique. Parmi 2 135 sujets
et sur 1 689 déces, 256 cas de cancers hépatiques ont été observés de 16 a 40 ans

- apres injection. Plus la dose est grande, plus la fréquence des hépatomes est élevée
et plus le délai d’apparition est court. On observe également un délai d’autant
plus long que la dose est plus faible aprés contamination par un cancérogéne chi-
mique. Ces données suggeérent Pexistence d’un seuil pratique quand le délai
d’apparition devient supérieur a P’espérance de vie du sujet irradié. (D’apreés
G. von Kaick et al. (1984), Radiation carcinogenesis, pp. 253-262, Raven Press.)

Hepatomas in man caused by injection of thorium dioxide or thorotrast, a
contrast medium once used in vascular radiology. The dose rate due to this o.-
emitter is very heterogeneous owing to its fixation by the parenchyma of the liver.
Out of 1 689 deaths in 2 135 subjects there were 256 cases of liver cancer 16-
40 years after injection of thorotrast, the total dose being between 2 and 15 Gy.
The figure shows that the incidence of hepatomas is greater with larger doses.
Also there seems to be a slightly shorter latent period with high doses. (After
G. von Kaick et al. (1984), Radiation carcinogenesis, pp. 253-262, Raven Press.)

RADIOPROTECTION - VOL. 31 - N° 2 (1996) 183



M. TUBIANA

104 ¢ homme

09 © femme
08
8 074
3
Eo.o-
‘éos-
304-—
go.s-
02
0.1 —
00 =
T T 7T T T T T
0 1 2 3 4 S 6 1 B 9 1 N 12 13 14

Dose cumulée absorbée dans le foie (Gy)

Fig. 13 — Incidence cumulative des cancers du foie aprés injection du thorotrast (étude
danoise). Aucune augmentation dans la fréquence de ces cancers n’est observée
pour des doses inférieures a 3 Gy (d’apreés le rapport UNSCEAR, 1994).

Cumulative incidence of liver cancers after injection of thorotrast (Danish study).
No increase in the incidence of these cancers was observed for doses lower than
3 Gy (after the UNSCEAR, 1994 report).

Conclusion

Deux récents éditoriaux du prestigieux journal américain “Science”,
concluent a I'inadéquation du modele linéaire sans seuil. Abelson (1994)
conclut ainsi son éditorial du 9 septembre : “La facon dont on extrapole des
effets des fortes doses vers les effets des faibles doses est erronée tant en ce qui
concerne les produits chimiques que les radiations. Des niveaux d’exposition
sans risque existent. Le public a été sans raison effrayé et trompé et des centaines
de milliards de dollars gaspillés”. 11 met en doute 1’assertion selon laquelle une
seule molécule endommagée peut causer un cancer car cette assertion ignore
les capacités de réparation de ’ADN. Il rappelle qu’aprés administration de
faibles doses de produits chimiques les 1ésions de I’ADN sont moindres chez
les animaux d’expérience que chez les animaux témoins.

Quelques mois plus tard Koshland (1994a, b) revient dans un autre éditorial
de “Science” sur le méme sujet et il écrit “Les nouvelles connaissances sur les
mécanismes de réparation de 'ADN pourraient conduire d réexaminer le postu-
lat de l'extrapolation linéaire pour les pesticides et les radiations et permettre une
évaluation plus réaliste des risques environnementaux, basée non sur des opi-
nions de protagonistes partisans mais de bons et solides faits scientifiques”. C’est
de toute évidence le but que nous devrions tous avoir. Il faut remarquer que
nombreux radiobiologistes prestigieux ont exprimé des points de vue sem-
blables (Thiessen, 1991 ; Walinder, 1995).
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On pourrait résumer ce qui précede en disant que rien ne subsiste des fon-
dements théoriques et expérimentaux du modele linéaire quadratique et a for-
tiori de la simple extrapolation linéaire pour estimer I'effet cancérogéne des
doses inférieures & 200 mSv. Plusieurs données expérimentales sur la répara-
tion de ’ADN et sur la cancérogenése donnent a penser que la probabilité de
I'induction d’un cancer pour de faibles doses est petite et que le role du débit
de dose est crucial (Académie des Sciences, 1995 ; Latarjet, 1995). 11 devrait
donc exister une discontinuité entre les doses capables de modifier la cinétique
cellulaire et les mécanismes de réparation de I’ADN et les doses, ou débits de
dose, trop petits pour induire ces effets.

Il existe au sujet de I’estimation des effets cancérogeénes des faibles doses
deux positions extrémes. Pour les uns, tenants du rapport de 'ICRP, les coeffi-
cients cancérogenes calculés en 1990 doivent rester intangibles tant que leur
non validité n’aura pas été prouvée et toute discussion sur leur valeur constitue
une atteinte a un dogme. Pour les autres au contraire il existe suffisamment de
présomptions expérimentales et théoriques pour admettre I’existence d’un
seuil, voire méme d’un effet bénéfique des trés faibles doses et pour eux le seul
probleme serait de déterminer son niveau. La position de I’Académie des
Sciences exposée dans les rapports de 1989 et 1995 est située a mi-chemin entre
ces deux attitudes. Elle constate que les données sur lesquelles on s’était
appuyé en 1989 pour remettre en cause le coefficient de risque cancérogéne a
faible dose accepté jusque 1a, sont discutables et qu’il vaut mieux s’en tenir a
ces valeurs tant que des données épidémiologiques ou expérimentales plus
robustes n’auront pas permis de réduire I’incertitude actuelle. Par prudence,
comme certaines données suggérent que méme délivrée avec un faible débit de
dose, une dose cumulée atteignant quelques Sievert peut avoir un €ffet cancé-
rogéne, I’Académie des Sciences avait proposé en 1989, et a réaffirmé cette
position en 1995, d’assortir la norme précédente (50 mSv/an pour les tra-
vailleurs) d’une limite dose-vie cumulée posée égale a 1 Sv, en prenant toutes
les précautions utiles pour que cette dose-vie soit délivrée pendant un délai suf-
fisamment long (20 ans), afin d’éviter que les travailleurs ne puissent étre
exclus d’une activité exposant a une irradiation pendant les derniéres années
de leur vie professionnelle.

Pour le public la dose limite de 1 mSv/an proposée par I'ICRP est plus dis-
cutable encore. Le calcul des risques causés par cette dose est basé sur tant
d’hypothéses contestables qu’il n’a guere de signification. Rappelons qu’il est
estimé a partir de P’effet cancérogéne évalué pour des doses de 500 a
1 000 mSv/an. Le facteur d’extrapolation est donc de 500 a 1 000, c’est comme
si, a partir du risque mesuré chez des sujets consommant 0,5 a 1 litre de vin par
jour on voulait calculer le risque d’un baba au rhum par semaine. or si 1 mSv
par an entrainait un risque il devrait y avoir une différence dans la fréquence
des cancers entre les régions a faible dose de rayonnement naturel et a forte
dose puisque I’écart des doses dans ces cas est supérieure a 2 mSv. Or rien n’a
été constaté. Certes il faut poursuivre et affiner ces études, mais est-il 1égitime
d’ici la et sans aucun fondement sérieux d’affoler les populations vivant dans le
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Massif Central ou en Bretagne en fonction d’hypothéses trés incertaines. Dire
que cette limite est indiquée pour les rayonnements d’origine humaine et qu’il
s’agit dans ces cas d’irradiation d’origine naturelle est un contresens scienti-
fique. Un mSv est un mSv quelle que soit son origine et dans les deux cas il
entraine la méme conséquence biologique (ou la méme absence de consé-
quence).

Ces considérations soulignent Pabsurdité des calculs estimant le nombre de
cancers provoqués par des doses de quelques mSv/an, calculs qui ont fait la une
des journaux apres ’accident de Tchernobyl et ont été contredits depuis par les
observations puisqu’aucune augmentation de la fréquence des leucémies n’a
€té observée. L’augmentation de la fréquence des cancers de la thyroide
s’explique aisément puisque les quantités d’iode radioactifs fixées dans la thy-
roide des enfants ont été trés élevées, aucune prévention par administration
d’iode stable n’ayant été mise en ceuvre.

Ces conclusions sont fondées sur les données radiobiologiques et épidémio-
logiques. Il appartient aux autorités politiques de juger de l’opportunité, ou
non, d’accepter les normes proposées en tenant compte d’autres considéra-
tions. D’ailleurs une petite minorité au sein du groupe de travail de I’Académie
a préconisé pour des raisons d’opportunité, un alignement sur la position des
autres pays de I’Union Européenne.

Pour donner la dimension réelle du probléme il est utile en terminant de
donner quelques renseignements sur les doses effectivement regues par les tra-
vailleurs du nucléaire et des services de radiologie des hopitaux. Les valeurs
moyennes annuelles d’exposition pour I’homme sont les suivantes (UNSCEAR,
1988) :

e Exposition externe d’origine naturelle : 0,77 mSv } 23
e Exposition interne d’origine naturelle : 1,56 mSv
¢ Exposition d’origine médicale : 1,00 mSv
¢ Industrie nucléaire
(de P’extraction de I’uranium aux déchets) : 0,02 mSv
¢ Essais nucléaires atmosphériques : 0,1 mSv

En France, environ 200 000 travailleurs (dont plus de la moitié dans les
hopitaux) sont exposés aux rayonnements ionisants et sont surveillés par dosi-
métrie. L’analyse des résultats dosimétriques du Service Central de Protection
Contre les Rayonnements Ionisants (SCPRI) de 1990 a 1993 montre que moins
de 3 % des travailleurs ont recu une dose supérieure a 10 mSv/an et environ
1 % plus de 15 mSv/an. En ce qui concerne la dose cumulée pendant une exis-
tence professionnelle, les données du Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC) sur les 100 000 travailleurs de I’industrie nucléaire des Etats-
Unis, Royaume-Uni, Canada ayant régulierement été suivis par dosimétrie
indiquent que la dose-vie cumulée a été supérieure a 500 mSv chez moins de
1 % des travailleurs et supérieure a 1 000 mSv chez moins de 1 pour mille des
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travailleurs. Ces chiffres incluent les personnes ayant travaillé pendant les
années 50, période ol la radioprotection était balbutiante. Depuis 1960, dans
tous les pays les doses ont été notablement réduites et si I’on se limitait aux tra-
vailleurs ayant commencé leur activité aprés 1960, les doses seraient encore
plus faibles. Un abaissement des normes ne changerait donc rien a I’état actuel
des choses.

En 1993, en France, la dose collective due a ’exposition de I’ensemble des
travailleurs a été de 200 h Sv a comparer aux 50 000 h Sv dus a I’irradiation
médicale et aux 130 000 h Sv liés a l'irradiation naturelle (Académie des
Sciences, 1995). En effet, 'irradiation naturelle délivre une dose d’environ
2,5 mSv/an a I'ensemble de la population et I'irradiation médicale une dose
moyenne de 1 mSv/an a ’ensemble de la population avec de grandes variations
individuelles. Rappelons que les examens radiologiques délivrent des doses
variant entre 0,1 mSv et 200 mSv selon le type d’examen. Or, des progres réa-
lisés dans les générateurs de rayons X ou dans les détecteurs seraient suscep-
tibles d’entrainer une réduction notable de l'irradiation au cours de ces exa-
mens (Académie des Sciences, 1995). Logiquement, priorité devrait donc.€tre
donnée a cette question sur le plan de la radioprotection.

Résumé

L’analyse des données radiobiologiques récentes, notamment celles concer-
nant les systemes de réparation de ’ADN et celles sur la carcinogenese,
conduit & penser que la relation linéaire quadratique ne peut pas &tre valable-
ment utilisée pour estimer les risques de doses inférieures a 400 mSv.

De plus la relation linéaire quadratique est en opposition avec I’existence
de la réduction dans I’effet cancérogeéne qui est observée quand le débit de
dose diminue dans le domaine des faibles doses. Elle est de plus inconciliable
avec les données obtenues apres irradiation avec des particules alpha. Ainsi, si
I'on ne peut pas exclure I’éventualité d’un effet cancérogene apres de faibles
doses, les données radiobiologiques disponibles suggérent une discontinuité
dans la relation dose-effet quand on tombe au-dessous de doses capables de
provoquer un nombre notable de morts cellulaires (ce qui induit une proliféra-
tion cellulaire interférant avec la réparation cellulaire) ou un dysfonctionne-
ment du systeme de réparation de I’ADN soit environ 200 a 500 mSv. Ceci sou-
ligne la nécessité de poursuivre les études épidémiologiques dans le domaine
des faibles doses.

Aucun effet n’a jamais été observé chez ’adolescent ou ’homme adulte
pour les doses inférieures a 200 mSv. L’ensemble des données épidémiolo-
giques est donc en accord avec I’hypotheése d’une réduction de I'effet cancéro-
géne pour les doses inférieures a environ 0,5 mSv et du rdle prédominant dans
la radiocancérogenése de la prolifération cellulaire aprés irradiation. [
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