Radiobiologie-radiopathologie

A- Action sur les tissus vivants:
Description du processus.

LES NIVEAUX DE DOSE.
* FORTES DOSES > 2 Sv

* FAIBLES DOSES: 0 & 0,2 Sv (200 mSv).

-
* DOSES MOYENNES: 0,2 (200 mSv) a2 S

V.

IRSH
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Les effets biologiques des
rayonnements ionisants.
A- Action sur les tissus vivants:  Description
du processus moléculaire et cellulaire.

B- Les effets déterministes, obligatoires.
*19 Cas de l'irradiation globale.
*29 Cas de l'irradiation partielle.

C- Les effets aléatoires, stochastiques.
*19 Les cancers radio-induits.
*29 Les effets génétiques.

IRSHN

A- Les radio-lésions siegent au niveau:

IRSH



La cellule

—Noyau
- Cytoplasme:

= *Mitochondries

= = *Appareil de Golgi

- *Lysosomes
- -

-Membrane

IRSHN
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Chronologie des événements
frradiation
[ s itations
. jonisations - excita
fs= 10-15s @  radicaux libres
L éactions biochimiques
seconde & ;
minuté & aparation cellulaire llulaire
o ort cellulal
heure O m différée
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mois & B .
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| N (R s

DANS LE NOYAU CELLULAIRE :
1 GRAY(Gy)---->20.000 IONISATIONS
DONT 2.000 IONISATIONS DE

L’ADN.

LES 2 MOLECULES FONDAMENTALES
DE LA CELLULE ET DU NOYAU :

ADN
EAU (H,0)

solvant des molécules de la cellule

IRSH

19 Mécanismes des Iésions radio-induites.

A fortes doses, les dommages pour 'organisme sont:

a) Par effet indirect (idem UV g):

La décomposition de I'eau de la cellule irradiée : la
radiolyse.

b) Par effet direct (idem UV )

L'énergie d’ionisation des rayonnements est absorbé e sur
les sites vitaux de la cellule notamment: L’ADN du noyau

cellulaire.

lonisation cellulaire




H,O irradiée: Radiolyse de I'eau
OH- : Radical hydroxyle

H + OH

E > 12,6 eV pour ioniser la molécule d'eau
E > 6,6 eV pour exciter la molécule d’eau

IRSHN
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Exemple:Dans la cellule irradiée.
H,O0=====%H" + OH" (Radicaux libres)

H,O=====3H" + OH’

Si(H" + OH’) se recombine avec (H ~ + OH")
2(H +0OH) =====2H,+H,0,

Peroxyde d’hydrogéne= eau oxygénée

====» Stress oxydatif de la cellule+++++.
- _nya |

La radiolyse de I'eau va libérer des
« radicaux libres » dont la durée de vie
est tres courte.
H,O irradiée== =» Radicaux libres: H - et
OH:trés réactifs chimiqguement car
oxydants. o
Effet radio-sensibilisant de O _

« Stress oxydatif cellufaire »

Un radical libre  : C’est un atome ou une
molecule dont un électron (e- aqueux)
est non apparié provoquant I'instabilite
et la réactivité===== toxicité.

IRSH

I
Effet radio sensibilisant: Effet Oxygene

O, augmente ['effet biologique des RI.

H.+0,  ====3 HO,.
HO,. + HO,. ==== H,0, + O,
HO,. +H. ====3 H,0,

e' + 02:::9 02'

IRSH



Quelques anti-radicaux libres

Radicaux libres 1- Les anti-oxydants cellulaires:
Iradiabon ,_ - Cu-Zn SOD.
- Mn SOD.
: 5 @H HZD +@ - Glutathion peroxydase.
3 3T i - Glutathion réductase.

r J 2- Les anti-oxydants lipophiles:
K

H_{n'_.:.;.,., - a-tocophérol.

b L ¥ oy e - Ubiquinoal.

Molécule ¢'H,0 2 3- Les anti-oxydants hydrophiles:
- Acide ascorbique.

- Acide urique.
IRSH IRSH

Agents mutagénes

L’organisme est soumis en

rayonnements tabagisme
permanence, tout au long de son tabotame_g2) \
existence, a des agressions des micctorsio RN
radicaux libres d’origine: o
* Physique,
* Chimique,
* Biologique.

pollution de I'air

IRSH IRSH




De I’ADN... a 'organisme

Chromosomes

L'ADN (acide désoxyribonucléique)

PAPAT

/

- Atteinte des bases (puriques:
- Atteinte des sucres (désoxyribose).
- Atteinte des phosphates (nucléotide)

Cellules

A-T; pyrimidiques:

IRSHN

CG).

IRSH

La double hélice de I'ADN.

ADN: Support de I'information génétique.
ADN===» ARN , ===» Synthése des protéines

IRSH

29 les dommages a I'ADN :

O Simple brin : Rupture d'une hélice de
I’ADN.

cassUng simple bein (rdparation probabila)

IRSH




29 les dommages a I'ADN :

QO Double brin : Atteinte des 2 hélices de
I’ADN.

IRSHN
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3 ETAPES DANS LA REPARATION DE L'ADN:

1-RECONNAISSANCE DE LA CHAINE ADN
MODIFIEE + ELIMINATION PAR DES
ENDONUCLEASES

C'EST L'EXCISION

2-ADN POLYMERASE COMBLE LA
BRECHE,NUCLEOTIDE PAR NUCLEOTIDE, EN
RECONSTITUANT L'INFORMATION GENETIQUE
ORIGINALE A PARTIR DE LA CHAINE NON
MODIFIEE

C'EST LA RESYNTHESE

3-QUAND LA BRECHE EST COMBLEE ,SOUDAGE
PAR ADN LIGASE QUI COMPLETE LA
RECONSTRUCTION

IRSH
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3°) Les mécanismes de réparation de

I’ADN.

-La division cellulaire permet une copie
précise_ des séquences de I'’ADN.

- La réparation de I'ADN est réalisée
notamment par la reconnaissance,
I'excision et la resynthese:

« Les pompiers du génome »,

Les enzymes de réparation( réparases ):
reconnaissent les lesions et les
réparent(ex:OGGL1, anti-oncogene).

IRSH

4. Reconstitution

G 3 Reparation

ADN-polymérases ADN-ligases

IRSH



-« Les gardiens du génome»,
Genes regulateurs de la cellule, vont
ralentir le cycle de division cellulaire
pour permettre la réparation

(ex: P53).

* La réparation des Iésions
accidentelles est trés fré  quente et de
tres nombreuses réparations sont
intégrales, fidéles et non fautives
(simple brin)

IRSHN

+Si la réparation est incompléte et
fautive(double brin) ==== =» Mutation

- Modification permanente de I'’ADN

- L’échec de reparation joue un role
essentiel dans la cancérogenése+++
(importance des mutations responsables
de I'activation des oncogenes et de
I'inactivation des anti-oncogénes).

* Le nombre de lésions simple et double
brin croit de fagon linéaire avec la dose .
1Gy=====» - 1000 lésions simple brin:
* 65% par effet direct. _
* 35% par effet indirect (radiolyse).

- 10 lésions double brin.

IRSH

TP53 €@============== Protéine P53

-Protéine P 53:

« Protéine suppresseur de tumeur (anti-oncogene).
« Facteur de transcription qui contrdle I'expression
nombreux genes.

*Régulation des cycles cellulaires (superviseur).
«Participe au vieillissement cellulaire.

*Répare les altérations de ’ADN.

sImpliquée dans le stress oxydatif de la cellule.

Mutation de P53 par atteinte de son géne TP 53:
«Perte de la fonction de la protéine suppresseur de
(anti-oncogéne=====

[ I —
ADN====» ARN_ === synthése de proté ines

de

tumeurs

Le caryotype:

= 46 chromosomes

* 22 paires autosomes Anneau

* 1 paire gonosomes X, YJ)‘\ @

Pathologie: K™ 4
*Fragments
*Anneaux % %

*Dicentriques fragments

IRSH



Lésions naturelles et Iésions par irradiation

Nombre de Iésions
par séconde et par noyau

P Lésions naturelles dues au métabolisme oxydatif

Irradiation de 1 Gy en 1 seconde (Hiroshima)

» Irradiation de 1 Gy en 1 minute (radiothérapie)

‘» Irradiation de 1 Gy en 1 an

Sl R

|
- Les cellules se multiplient par la
division cellulaire.

- Les lésions cellulaires peuvent étre
responsables de:

* La mort immédiate de la cellule.

* L’apoptose: Mort cellulaire
programmee.

La mort différée: Au moment de la
division, la cellule perd sa capacité a
se diviser du fait de lésions non
réeparées.

* Mutation.

IRSH

Radiobiologie-radiopathologie:

[
Les effets cellulaires:

Une cellule est d’autant plus
radiosensible si:

* Elle est jeune.

* Elle est immature.

* Elle est indifférenciée.

* Elle se multiplie rapidement.

(Loi biologique de Bergonié-Tribondeau)

IRSH



Les effets cellulaires:

Réparation totale Cellule mutée

Effet nul

Mort cellulaire
Immédiate

N_Ior,t gellulalre : % @y

différée par: 2 Sy

-non-division Mutation Mutation
Cellule Cellule

germinale

-Apoptose
L ‘ somatique
ffets obligatoires, déterministes” — Effets stochastiques, aléatoires
IRSH

Radiobiologie-radiopathologie:

Les effets cellulaires

Conséquences de l'irradiation des cellules

récupération et survie
mais divisi possible

Réponses précoces Réponses tardives

i

IRSH

1.LES EFFETS SUR L'HOMME.

lls dépendent de plusieurs
facteurs qui déterminent la
gravité des conseéquences
sanitaires:

IRSH
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19 L'importance de la dose recue.

Elle varie selon :
* Le type de rayonnements W et TEL
pourles a, B,y x,n....

* Les énergies en MeV

* La granulométrie des particules et
leurs formes chimiques

* La radiosensibilité des tissus W et
EBR (sein, moelle osseuse....)

IRSHN

Importance du débit de dose

Lésions naturelles et Iésions par irradiation

Nombre de lésions
par seconde et par noyau

P Lésions naturelles dues au métabolisme oxydatif

Irradiation de 1 Gy en 1 seconde (Hiroshima)

Irradiation de 1 Gy en 1 minute (radiothérapie)

Irradiation de 1 Gy en 1 an

Irradiation naturelle : 2,4 mSv/an

G o v s % En et = . .
TR TR R A
¢ M B T MRS e M
es mémes conséguences
(cassures simple brin et double brin)
TR ol R L s 3

IRSH

29 La dose délivrée dans le temps ou
debit de dose en Sv/h:

Plus le debit de dose est éleve, plus
I'organisme aura des difficultés a
réparer les dommages moléculaires et
cellulaires radio-induits.

IRSH

[
39 Les modalités d’exposition.

*Externe, interne ou mixte.

*Localisée ou généralisée.

*Selon les tissus touchés dont la
radiosensibilité varie selon W .
*Homogene ou hétérogéne.

*Aigué ou chronique.

*Simple ou complexes ( a, B, Y, X, n....)
*Fractionnée et étalée dans le temps...

IRSH
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. Facteurs lids au

1. Energie déposéa Effets %?
e (p. . fumer)

P M rayennEmEnt: et conséquences

5. Réparttion ) 2 Sortada
trpoede  Efetduwneimadaion  ayonnement
[ imadiation B

4, Repartition 3, Sensibilitd
spatida e des organes
[iaclation imadés

IRSHN

I |
- Effets immédiats.

- Gravité de I'effet est proportionnelle a
la dose: Relation linéaire.

- Tous les tissus n'ont pas la méme
radio-sensibilite (W ). Ce seuil est propre
a chaque tissu.

- Indicateur de risque:

Dose équivalente
H en mSv

IRSH

]
B- Les effets obligatoires, déterministes.

*Ce sont des effets liés a
cellulaire radio-induite.

la mort

*Plus le nombre de cellules détruites est
élevé, plus l'effet est important.

*Les caractéristiques:

- Obligatoire a partir d'un  seuil de dose
(seuil= valeur de la dose nécessaire pour
que l'effet soit observable chez 100% de
la population exposée).

IRSH

| LA RELATION DOSE/EFFET déterministe. |

Relation linéaire
Effet 4+
déterministe

Seuil d Dose
Effets déterministes: Relation linéaire
a seulil

IRSH
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2 types d’exposition externe ou irradiation.

19 Généralisée: L'organisme
entier.
La dose regue dépend:
-Nature et de I'énergie de la sourc
-Distance de la source.
-Durée d’exposition. .
Source d’exposition.
29 Localisée a un organe
eLa peau.
eLe cristallin.

eLes gonades...

Source d’exposition.

[
Diagnostic d'irradiation globale ou localisée

I- signes généraux

IRSH

19 Cas de I'irradiation globale, généralisée.

-a) Un syndrome initial: _ Asthénie, anorexie, hyperthermie, nausées,
vomissements...., a partir de 1 Gy.

-b) Phase de latence : Asymptomatique.

-c) Phase d'état:

«Syndrome hématopoiétique(> 0,5 Gy): Chute des lymph
anémie, leucopénie, thrombopénie: Aplasie médullair e
DLg,= 4,5 Gy

ocytes,

«Syndrome digestif(> 7 Gy): Diarrhées, ulcérations, infections,
hémorragies digestives, péritonites et sépticémies.
*Syndrome neuro-végétatif(> 12 Gy): Confusion mental
tempo-spatiale, crises convulsives, coma...

e, désorientation

IRSHN

I
lI- Signes hématologiques

-Une lymphopénie brutale en 24 a 48h,
d’étiologie inconnue

-Une leucopénie d’étiologie inconnue

-Une thrombopénie rapide , d’étiologie
inconnue

IRSN
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[ll- Examens biologiques , complémentaires

NFS

Prélevement toutes les 4 h sur J

5ml sang + EDTA.

dChute des lymphocytes proportionnelle a
ose.

,etd,avec

Autres pr élévements
'Il_'ypage HLA : 20 ml de sang sur héparinate de
[

Pﬁénotypage GR.
- I

Syndrome d'irradiation aigué, globale
Syndrome neurologique

Syndrome intestinal

Syndrome médullaire

Chute des
lymphocytes

05 Gy 456y  7Gy 12 Gy
=DL 50 Dosa

IRSH

Caryotype ou dosimétrie biologique.

2 X 5ml de sang sur héparinate de Li.

Prélevements datés, non congelés adressé a
—_—

'IRSN.

Anneau

d’av\

Caryotype sur
lymphocyte

fragments

Dicentriques
IRSHN

29 Cas de l'irradiation partielle, localisée.

Elle peut porter sur certains organes radio-
sensibles notamment:

*a- La pilosité.

*b- La peau.

*c- Les yeux.

*d- Les gonades.

*e- La thyroide.

*f- Les poumons.

*g- IN UTERO.

IRSH
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PILOSITE

3

Ulcération
De la peau

Epilation
définitive

Epilation
transitoire

3Gy 10 Gy 15Gy  Dose

a- ATTEINTE DE LA PILOSITE
- Il

e
La peau et les types de rayonnements
ionisants:

Ty=21j

L'épiderme
Hoo.07)

Le derme

H oo

IRSH

a)- Atteinte de la peau: Radiodermite.

19 Pour une exposition aigue.

On distingue 4 stades de « brdlure radiologique »
selon I'importance de la dose regue.

- Erythéme a3 Gy.

- Epidermite séche a 10 Gy.

- Epidermite exsudative a 15 Gy.

- Radionécrose épidermique et dermique a 20 Gy.

29 Pour une exposition chronique.

- Epilation.

- Radiodermite: Atrophie ou hyperplasie avec acanthos
sclérose dermique, télangiectasies, ischémie, dysch
évolution vers la kératose, les ulcérations doulour
cicatrisations spontanées.

- Cancérisation dans 20 a 30% des cas avec épithélioma s spino et baso-
cellulaires.

e épidermique,
romie puis
euses et les non-

IRSHN

[ —
Acanthose de I'épiderme
La peau

(épaississement de
I'épiderme Malpighien)

Fpiderme

Fibrose
du derme

Derme

Hyperplasie apres radiothérapie
L: IRSH ;

14
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Brilure 4 ieme Degré!
Nécrose tissulaire
(carbonisation)

Brdlure 3 'eme Degré
Ulcération ou
Epidermite
exsudative

Brdlure 2 'emeDegré:
Phlycténe
Epidermite séche

Brdlure 1 e Degré:
Erythéme

3Gy 10 Gy 15 Gy 20 Gy
b- ATTEINTE AIGUE DE LA PEAU Dose
| I 'R st I

IRSHN

Atteintes cutanées

Accident de source de gammagraphie
(CND)

J+4 J+18

IRSH

es d'une manipulation
¢ de gammagraphie
ion

Llg

g A0 0 e,

15



ise en place d’'un shunt porto-cave par voie
nDercutanée TIPS patient hospitalisé 6 mois aprés pour radionécrose sévére

B

Patient ayant eu 1
coronarographie CA et 2
angioplasties PTCA en 3 jours.
Dose estimée a la peau: 15 a 20
Gy.

[ I —
b) Atteinte des autres organes.

- a) Les yeux
Des opacités du cristallin si la dose dépasse 2 Gy
apparait a partir de 8 Gy.

et une cataracte

- b) La stérilité:

* Chez 'homme est transitoire pour des
doses de 0,5 Gy et définitive a partir de 6 Gy
* Chez la femme, stérilité provisoire a 3 Gy et
définitive a partir de 10 Gy.

-c) Le poumon
Une exposition du poumon a 8 Gy, le risque de
fibrose est majeur.

- d) La thyroide
Une exposition de la thyroide a 10 Gy provoque
une hypothyroidie.

IRSH

- Signes cutanés (irradiation localisée)
-Erythéme permanent (1 ‘e degré a 3 Gy)

-Dépilation (notamment pubienne)
- Dépigmentation

- Hyperpigmentation
-Desquamation seche

- Phlycténe (2 emedegré a 10 Gy)
- Desquamation humide

-Ulcération (3 eme degré a 15 Gy)

- Nécrose (4 emedegré a 20 Gy)

IRSH

Opacités du cristallin a 2 Gy

COUPE LONGITUDINALE DE L'OEIL

Ccnjunclwo S

Muscle droit supérieur

Cataracte a 8 Gy

-

ant. de loeil |
Comée———*

B |

"‘\
= MUSIRUIITIRIE, o coseriaia
Cataracte radio-induite par RX
j rétrodiffusés chez un
cardiologue interventionnel

IRSH



Effet
cristallin

Cataracte
définitive

Opacités
Du cristallin

Fertilité de
la femme

Stérilité
définitive

Stérilité
provisoire

2 Gy 8 Gy
c- ATTEINTE DE L'OEIL

A

Dose

IRSHN

3Gy 10 Gy

Dose

d- FERTILITE CHEZ LA FEMME

IRSH

Fertilité de ,
'homme

Stérilité
définitive

Stérilité
provisoire

0,5 Gy 6 Gy Dose
d- FERTILITE CHEZ L'HOMME

IRSH

c)- In utero ou les effets sur I'enfant a

naitre.
DEVELOPPEMENT DE L'EMBRYON HUMAIN (*)
(d'aprés MOORE, 1973, cité par GOLDEN et MURRY)
NIDATION et Jour Evénement
PRE- ler | Fertilisation.
2¢ | Deux cellules.
IMPLANTATION 3¢ | Quatre cellules. Division rapide jusqu’a seize cellules. Entrée

dans ['utérus.

4¢ | Formation de I'embryon.

5¢ | Blastocyste.

6¢ Dérbrm de l'iunz;l:inmlion.d i

lel® wleDiTezanciation.de Lecto ¢t de I'endoderme.
ORGANOGENESE| 11¢ | Début de circulation dansﬂph;% [ S —
14¢ | Début de la phase d'organogenése. Premier jour de retard
des régles.

18¢ | Formation de la plaque neurale.

20¢ | Formation du cerveau primiti.

22¢ | Premier batiement cardiaque.

27¢ | Bourgeons des bras et des jambes.

30¢ | Vésicule optique.

36¢ | Confluence des cavités orales et nasales.
42¢ | Les principaux organes sont formés.
IRSH
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-19 PHASE DE PRE IMPLANTATION :

- Fécondation jusqu’au 8 me jour.

Les cellules qui se divisent (blastocytes) sont ind ifférenciées
et totipotentes.

- Une irradiation a ce stade peut provoquer:

* Un effet létal: Echec de I'implantation ou mort de l'oeuf.

* Ou un développement normal de I'ceuf.

(loi du tout ou rien ?)
Avortement spontané 15%

2 cellules 8 (23) cellules Morula (2*); blastula, gastrula

| Nidation (implantation)
Dans I'utérus

IRSHN

2°) DE LA 2éme SEMAINE AU 2¢me MOIS:
L'ORGANOGENESE.

Les différents organes de I'embryon se mettent en
place.

En fonction du stade de 'organogenése au moment

de l'irradiation, les conséquences seront différent es
et se traduiront par des:

MALFORMATIONS CONGENITALES

Ces effets de nature déterministe
apparaissent pour une dose-seull
de 100 mSv
Incidence naturelle des malformations
congénitales: 3% a 5%

IRSH

251 4.5mm

0 nidaion /' a0 a
Lonndation -

60%ours

f = man en pdetle
memkres supérieurs (GO' Spaes)

thauche de coelr coelr &4 canités

I
debut de difiérencidion | [BRPAION des membres ‘

du SY‘Séme nerweLs inférieLrs et des paumaons dOigtS JEla
_——— T - — man Sépa‘ég
La période embryonnaire [cerveat &5 caés |
IRSH

39 Période foetale

0

)

Y

2 3 4 5 6 7 8 9 mois

IRSH
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-3°) DE LA 8¢m¢ A LA FIN DE LA GROSSESSE:
STADE FETAL.

L’organogenése se compléte et la croissance
des organes se développe.

Il se déroule en 2 phases:

a) De la 8€me 3 |a 15€me semaine:
Développement intense du systéme nerveux central
dont les neuroblastes++++.

Les conséquences d'une exposition a ce stade:

RISQUE DE RETARD MENTAL AVEC BAISSE
DU QI (> 30 Sv et dose-seuil de 500 mSv) .

Incidence naturelle des retards mentaux

graves: 0,5%.
| - s 1 N

Dosimétrie d’une pelvimétrie pour le foetus: 8 mGy.

EFFETS CANCEROGENES
D'UNE IRRADIATION PRENATALE (**)

Pelviméirie| Témoin Excés
8 | Enfant unique
E OO i 4% | 23Y, 11% | 50%
5 | Jumeaux
3 60%®) ... 2% | 12% @ 220%
Eg Enfant unique ......... 39%, 2,7 % 1,2%
R R T W% | 2 % | 1%

——d

[ } Les méres de 10 % des enfants uniques et de 50 % des jumeaux onl subi une « pelvimé-
irie o [rllliogrlphies du bassin). b M

(**) Emprunté & : MoLe R.H., « Antenatal irradiation and ehildhood cancer ; causation
or coincidence », Br, J, Cancer, 30, 199208, 1974, el i ! M

IRSH

-b) Au-dela de la 15 #me semaine.
Une irradiation sera responsable:

*TROUBLE DE LA CROISSANCE
SANS MALFORMATION:

Mal-développements. _
Microcéphalie, hydrocéphalie, spina-
bifida, retards staturo-pondéraux, retards

mentaux...

*RISQUE DE CANCERS : X 2 a 3 PAR
RAPPORT A LA POPULATION.

Risque naturel de 0 a 15 ans= 0,3%

IRSH

Effets sur I'embryon et le feetus

pré-implantation période embryonnaire phase feetale

conception 10 jouts

¢

RADIOSENSIBILITE DIMINUTION DE LA FREQUENCE

TOUT OU RIEN
MAXIMALE DES MALFORMATIONS

v
v v
mort intra-utérine mort intra-utérine
ou {(début de I'organogéneése)

croissance et
survie post-natale
normales

Risque de W

malformations nerveuses et retard mental
(de la B= & |a 16¢ semaine)
malformations du défaut de croissance
systéme nerveux central .
fragilité post-natale

maort néonatale ou post-natale
cancer de l'enfance

. Cancer . risque aléatoire sans seull
(pas d'effet décelable en dessous de 100 mSvi  _

IRSH

Malformat L d
4 s

[2mois aceaucherment
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Embryon et Foetus
Recommandations de la CIPR 84:

* Dose a I'enfant a naitre < 100 mSv :
Aucune action

*Dose > 200 mSv:
Interruption Thérapeutique de
Grossesse ITG recommandeée.

* 100 mSv < Dose < 200 mSv:
Réflexion.

IRSHN

2 TYPES D'EFFETS STOCHASTIQUES:

1°) LES CANCERS RADIO-INDUITS.
MUTATION D'UNE CELLULE
SOMATIQUE

= CANCER.

2°) LES EFFETS GENETIQUES.
MUTATION D'UNE CELLULE
GERMINALE

= EFFET GENETIQUE.

IRSH

]
C- Les effets aléatoires, stochastiques.

* Ces effets sont liés a des mutations non létales des cellules.
* |Is sont aléatoires---- - notion de probabilité.

* Leur gravité est indépendante de la dose mais la
probabilité de survenue est proportionnelle a la dos e.

* Dose efficace E en mSv: Indicateur de risque stochastique
* Effets tardifs , non spécifiques.

* Ce sont des effets "sans seuil".

IRSH

Cancérogeneése

Cellule normale
« prodifdration contribie

IRSH
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|
19 Les cancers radio-induits

- lIs sont évidents a fortes doses.

- Existe-il une dose-seuil a faibles
doses???

- Nos connaissances sur ces
effets sont issues:

* d’expérimentations sur I'animal
* des données des éetudes
épidémiologiques

*de la biologie moléculaire
IRSH

Epidemiologie

Etude des facteurs déterminant la
friscquence et.la distribution des maladies
dans des populations.

rom,

*Expérimentation animale :

Etude en fonction dose, débit de
dose, organe expose...

*Etude épidémiologique humaine:

1- Survivants Hiroshima Nagasaki.
2- Patients de Radiothérapie.

3- Travailleurs exposés aux
rayonnements

4- Irradiations accidentelles.

5- Exposition naturelle élevée.

IRSH

Hiroshima -Nagasaki
200 000 victimes immédiates décédées

86 572 individus suivis

-Nombre de décés par cancers radio-induits
(période 1950-1997) :440 cancers solides
et 87 leucémies.

-Dose moyenne de 200 mGy dans le groupe
exposeé (5 mGy a 3 Gy)

-Le risque total ne pourra étre déterminé
gu'a I'extinction de la cohorte.

IRSH

IRSH
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HirdEhima N5

72 année : 200 000 MOTtS (96% & moins de 2 lum des épicentres)

les 120 000 survivants ... ) 600 travailleurs interviennent en urgence.

les enfants in utero

) 600 000 liquidateurs chargés des

opeaions de nefoyage... UKRAINE

P Descendants des survivants ..|
) Exposition de la population dans les
terrioires contarminés ..

} En conclusion, & ce jour .

) En conclusion, & ce jour ...

Ui
SRR

a0it 1995 décembre 1998

do 1897 3 1997 exposition naturelle

2698 radiologues britanniques
ure sociéts de adologie enre 1867 e 1679

En Conclusion,

radioprotection Reference - aciston researcn 1990

IRSHN

Evolution de la mortalité par cancer en France
taux pour 100 000 (standard européen)

iche, pharynx
larynx, cesophage

1990 1960 1870 1980 1990

P Les chiffres du cancer en 2000 iy (] D}'

IRSH

Effectif minimal requis pour mettre en
évidence un exceés de risque radioinduit

Dose Effectif minimal
(cGy) (pers x an)
50 - 500 moy 8.10%
20 5.105
==92-1 06 =2.000.000 personnes
5 8.10¢
2 5.107

1 =10 mGy:::::::::92-1 08 =200.000.000
(Estimations R. Doll) ’

] IRSH

F Réponse lindaire. -

offets Effet propotionnel 3 la dose

cannus

seuils ¢

Inceditude. Pas d'extrapolation fiable
quand la DOSE—» 0O -

MOMBRE DE CAMCERS EM EXCES

1
Relation dose-effets stochastiques BRBES (O

IRSH
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Effet cancer:
Fréquence
D’apparition

-~

25%
a30%

A

Bruit de fond naturel

Dose

Incidence naturelle des cancers en France

IRSHN

% cancers 4

Pour la méme dose X,
Le % cancers est majoré
declac2

Iy

c2

% cancers 1

?5% ??????7? Bruit de fond naturel
a 30%

Seuil
Dose

Relation linéaire dose/effet a fortes
doses pour les effets stochastiques.

IRSH

% cancers 4

Hypothese protectrice

cl

Bruit de fond naturel

Relation linéaire, sans seuil, dose/effet a faibles
doses pour les effets stochastiques.

X

Dose

IRSH

25% & 30%
Zone d’extrapolation

des fortes doses, fort

Bruit de fond naturel

débit de dose vers les
faibles doses, faible débit
de dose

Seuil
Dose

Relation linéaire dose/effet a faibles doses pour
les effets stochastiques par « extrapolation ».

IRSH
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LA RELATION LINEAIRE-QUADRATIQUE.

Cette relation est celle qui est observée chez 'ani  mal et 'THomme++++.

risque relatif 10
Lo
"% A
L0 12 @ effets avérés
. / o
,/ [} ,/
'l
4
e ’
’ 4
/, 4
hypothétiques ,~
’ 7’
7 7’
.
i /'—
7’
.
. -
<~ GG g
0 exposition

|z| =Seuil pratique

IRSHN

L’ensemble de ces hypothéses
prudentes donne une évaluation
gu risque de cancer par exces

e:

« 5% de cancers mortels sur une
population de 10.000 personnes
exposees chacune a 1 Sv ».
(dose collective=10.000 H.Sv)

(A comparer a l'incidence
naturelle de cancer de 25 % a
30%)).

IRSH

[ —
Les hypotheses retenues.

Les 4 hypotheses « prudentes »
et « conservatoires » prises en
compte pour I'établissement des
normes internationales sont:

1°) La relation linéaire dose/effet.
2°) L’absence de seuil de dose.
3°) La notion de dose collective.
4°) A fort débit de dose et forte
dose extrapolés = A faible débit
de dose et faible dose.

IRSH

|
Hypothéses prudentes:

- 100.000 personnes exposées a 10
mSv: Apparition probable de 50
cancers mortels.

- 60.000.000 personnes exposées a 1
mSv: 3000 cancers mortels
supplémentaires.

IRSH
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LES COEFFICIENTS DE RISQUE RADIOLOGIQUE. Dose efficace E: Indicateur du rnsque

selon la méthode probabiliste. StOChaStIque
COEFFICIENTS DE PROBABILITE POUR LES EFFETS STOCHAS TIQUES. N
LE DETRIMENT SANITAIRE en 10-2 Sv-1. (C.I.P.R 60)
Cancers mortels: o
ancer non effet «0al0ans :12%// Sv @
mortel héréditaire «15ans - 10% // Sv g'ﬂ \
+20 ans © 7%/ Sv %
* 25 ans : 6%/ Sv §
«30a55ans: 5%/ Ssv .l TN\ T
* 60 ans D 4%/ISv g
« 70 ans : 3%/ Sv &
‘ * 80 ans © 2%/ Sv
Population 1,30% 7,30%
Générale

Age d'exposition (ans)

D'aprés B. Wall, Rad Prot Dosim, 2004:109(4); 409-419

IRSHN IRSH

s

cancers, leucemies apparaissent de
fagon aléatoire sans seuil d e demontr
probabilité d

¢ Auxfaibles doses, on n'ob: :
pathologiques immediats ; on ne peut qu'estimer la
probabilité d'apparition d'effets tarc

IRSH IRSH



29 Les effets génétiques.

® Mutation germinale.

« Dose efficace E en mSv: Indicateur de risque stochastique.
« Effets non spécifiques.

« Incidence naturelle estimée a 10%

« Enfants d’Hiroshima :  « Aucun effet décelable ».

« Enfants de patients exposés aux Rl :  « Aucun effet
décelable ».

« Estimation faite a partir  « d’extrapolation sur la souris et les
insectes a fortes doses ».

IRSHN

LES COEFFICIENTS DE RISQUE RADIOLOGIQUE.
selon la méthode probabiliste.
COEFFICIENTS DE PROBABILITE POUR LES EFFETS STOCHAS TIQUES.

LE DETRIMENT SANITAIRE en 10-2 Sv-1. (C.I.P.R 60)

fet
héréditaire

Population

Générale

IRSHN
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