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Les effets de rayons X
administrés a

faible dose.

Existe-t-il vraiment un risque en
imagerie médicale ?
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en imagerie médicale : quels défis ? "
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Faibles doses, : définition floue
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% Valeurs de doses en dessous desquelles
on n‘observe pas d’effets sanitaires
’ par I'epidémiologie
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Grande diversite des faibles doses

Falbles doses répétées
= pIus fortes doses en cumul

O 4 mSv/an
(35 mSv en une we) :

Faibles doses a faible débit de dose
rayonnement natu rel (4C, 4°K de notre corps)
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) Grande diversité des falbles doses
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Faibles doses a fort débit de dose
expositions médicales (20 mSv d’un scanner)




Grande diversité des faibles doses

TAILLE MOYENNE D'UN HOMME ADULTE SELON LE PAYS, en cm

190 .~ Espagne M France Allemagne

175 m 175
167 s

163 166

Fortes doses

déclarées faibles
doses
par moyennage

sur la population
(expositions médicales,
radon dans les
habitations)

)> Période 1856-1860 )> Période 1936-1940 )=>Période 1976-1980

Le Figaro 02/09/2013



Fortes doses déclarées faibles doses par « dose-effectivation » avec le w;
(radon dans I’habitat : 400 Bg/m?3 = 200 mSv/an au poumon)
(wi{poumon) = 0.12 i.e. E = 0.12x200 = 24 mSv)




Le risque pour les effets stochastiques est connu
grace aux survivants d'Hiroshima et Nagasaki
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travailleurs du nucléaire
mineurs
residents
patients radiothérapie
patients radiodiagnostic
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irradiation naturelle
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Le risque pour les effets stochastiques est connu
grace aux survivants d'Hiroshima et Nagasaki
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Int.J.Radiat.Biol. 2004;80:327-37



Toute la question est dans
I'extrapolation aux faibles doses

Risque excédentaire de cancer

(tumeur solide)

Radhtlon-related cancer risk

Int.J.Radiat.Biol. 2004;80:327-37
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‘Hifoshima et Nagasakl
avec le radmdlagnﬁstm ?
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Consensus international

Relation dose-effet linéaire sans seuil,

guels que soient |la dose et le débit de dose
(hypothese LNT)

Quantification du risque par Sv de dose effective

Risque tératogene : 50 %
Risque de cancers mortel : 5 %
Risque de maladie héréditaire : 0.5 %

M. Bourguignon, ASN, avril 2014, Berne




Le risque est
surestimé

Réponse adaptative
« mithridatisation »

ADRIENNE MAYOR




Le risque est
surestime

Pas d’effets significatifs en dessous
de doses de l'ordre de 100 mSv



Le risque est surestimé :  pas deffets

observés
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Dose < 3 mSv

/

Mo signaling:
Death of cells from
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Adaptive Response Dose < 3 mSv
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No signaling: /
Death of cells from

DNA damage Error frae DNA
Repair
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Le rlsque est sous-estimé

i‘ M.

Effet bystander :
lésions génomiques des cellules voisines de la cellule irradiée




Instabilité génomique
dans la descendance de cellules irradiées,
avec amplification des anomalies observées




Le risque est sous-estimé
(pour certaines personnes)

Delg.
10 min 24n { /GO[GS
100% - &
Etude sur épithélium mammaire il
humain exposé ex vivo aux 2 o
. . & 50% A
rayonnements ionisants dans les £ o
- . F30% 1
conditions de la mammographie
0%
taux spontané de focci yH2AX plus B ..
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Colin et al, 'DNA double-strand breaks induced by mammographic screening procedures
in human mammary epithelial cells', Int Jour Rad Biol, 2011




Le risque
est largement
sous-estimeé

2010 Recommendations of the ECRR

The Health Effects of Exposure to Low Doses of
lonizing Radiation

Regulators' Edition

Edited by Chris Busby
with
Rosalie Bertell, Inge Schmitz-Feuerhake,
Molly Scott Cato and Alexey Yablokov

Published on behalf of the European Committee on
Radiation Risk
Comité Européen sur le Risque de l'lrradiation

Green Audit ¢« 2010
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=~ Le principe de précaution
“"  plaide en faveur du modéle
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linéaire sans seuil

Nous ne sommes pas certains de la validité du modéle LNT
|l est cependant raisonnable de le considérer comme valide

1. L'aléa est important (cancer)

2. Le mécanisme biologique
liant une ionisation a un cancer est (bien) compris

3. Les cellules d'une tumeur
résultent d'une seule mutation




Pose-t-on les bonnes questions ?

e Linéarité de la relation dose-réponse ?

— Pour tous les cancers considérés
comme un seul groupe ?

e Existence d’un seuil probabiliste en dessous
duquel il n’y a pas de risque de cancer lié aux
rayonnements ionisants ?

— Seuil individuel ?

M. Bourguignon, ASN, avril 2014, Berne




Les réponses aux questions
résident dans la cancérogénese
et |la radiobiologie




Facteurs d’environnement et de mode de vie

A
~ N
Irritation Rl / UV ROS Chimique Agents
Inflammation x haturels tabac, Infectieux
& solvants...

Sédentarité

Conséquences
génotoxiques

Lésions de '’ADN

Signalisation (ou non) & réparation (ou non)

Alimentation

) Patrimoine
a génétique et
Gestion des Persistance de lésions significatives = sensibilité
dommages Protéines anormales + régulation de génes individuelle
.y | N\
Inflammation Ap se Contacts Energétique Immunologie Epigénétique
cellulaire +/- 7 ~ membranaires
N — -

. Bourguigno




— '* Oncogene activation !
lonizing radiation '* DNA replication stress |

N ¥

réaction réaction
aux brisures aux brisures
:  double-brin simple-brin
(DSB) g (SSB) ;

Nature Reviews Cancer 12, 709-720 (October 2012)



Apical kinases

DNA damage mediators

Downstream kinases

lonizing radiation

Nature Reviews Cancer 12, 709-720 (October 2012)

* Oncogene activation
* DNA replication stress

‘ i)hosphorylation




H — * Oncogene activation
: lonizing radiation * DNA replication stress

DNA damage mediators

Downstream kinases

Nature Reviews Cancer 12, 709-720 (October 2012)
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% Méme a1l mGy, des

3 DSB sont possibles

(pas de différence
individuelle ?)

Apicalkinases | . : "P

C'est essentiellement
ici que se joue la
sensibilité individuelle




(quasiment) tous les cancers doivent acquérir 6 caractéristiques

(hallmarks) durant leur développement
(les mécanismes d'acquisition différent d'un cancer a l'autre)

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Hanahan and Weinberg, 'Hallmarks of Cancer', Cell 100:57-70 (2000)
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) hallmaks pas
Emerging Hallmarks (encore) k
P universellement
' ““w ~....,.’ acceptés
00‘¢ 0”’ |
Deregulating cellular 4 Avoiding immune
: energetics ; 1 destruction
Genome instability

‘ N X, Tumor-promoting
and mutation Inflammation
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Enabling Characteristics)— d'un cancer
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Hanahan and Weinberg, 'Hallmarks of Cancer: The Next Generation', Cell 144:646-674 (2011)




Conclusion

Pour la plupart des cancers, la réponse en dose
est compatible avec le modeéle linéaire

Existe-t-il vraiment un risque a faible dose
en radiodiagnostic ?

"compatible" - principe de précaution

La réponse ne pourra venir que de
la radiobiologie couplée 3 I'épidémiologie
La différence entre individus est sans doute importante




Merci de votre attention




