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Effets des rayonnements en fonction de la 
dose et du débit de dose…

• Effets déterministes
– Fortes doses
– Seuil 
– Gravité proportionnelle à la doses
– Immédiats, traduction clinique rapide ou différée, séquelles 

fréquentes

• Effets stochastiques… par définition inconstants !
– Après des dose fortes si les cellules survivent…
– Après des doses faibles…
– … voire très faibles ?     « Dogme » de l’absence de seuil
– … ce qui se traduit par la « Relation Linéaire Sans Seuil » (RLSS)
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Mortalité 
par cancer

25 %

Life pan study
87 leucémies… 
334 tumeurs solides…
… en EXCES

> 200 mSv

Eben McBurney Byers (1880 –1932)
Champion de golf
Décédé de nécroses osseuses et 
surtout de MULTIPLES CANCERS après 
avoir consommé près de 1400 flacons 
de Radithor…

< 200 
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< 100 
mSv

<  10 
mSv

?



- Fortes doses : responsables d’effets 
déterministes, en pratique  > 500 mGy

-  Doses intermédiaires  : 
entre 200 et 500 mGy (dose vraie) ou entre 
200 et 500 mSv (dose efficace) : pas d’effets 
déterministes mais risque stochastique 
(cancers) avéré

- Faibles doses : < 200 mSv, aucun effet 
démontré, y compris stochastique 

N.B. la majorité des examens d’imagerie se 
situe dans un domaine des
 très faibles doses  (<20mSv)

D’où les définitions :



En pratique on 
considère souvent 

100 mSv
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et al.



Nature et intensité des 
effets biologiques

• Dose
• Débit de dose
• TEL (EBR)
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Relation linéaire sans seuil
• Postulée au départ pour pallier l’absence de données… à partir 

d’observations de mutagenèse chez la Drosophile…
• Maintenue sur la base de « excès de protection ne nuit pas… »
• Devenue un dogme avec le temps… pourtant :

– Aucune preuve ou argument en faveur d’une sur-incidence de cancers pour 
les doses de moins de 200 mSv…

– Prise de conscience des effets délétères du « toujours moins de dose » : 
radiophobie conduisant à de mauvaises décisions ou des craintes 
injustifiées et parfois anxiogènes, ou induisant des comportements 
inadaptés…

– Données radio-biologiques récentes plaidant en faveur d’un seuil pour les 
effets stochastiques, voire d’un effet protecteur des (très) faibles doses…

• => très sérieuse remise en question de cette RLSS  (« LNT model »)



Relation dose-effet et faibles doses

Gold Standard :
survivants H et N

Risque 
de cancer

Dose (mSv)

Extrapolation faibles 
doses

Personnes sensibles ?

Doses élevées

500 2 500100

Relation 
linéaire 
sans seuil











2) Toute 
mutation ne 
conduit pas 
à un cancer

3) Les lésions 
radioinduites ne 

représentent qu’une 
infime partie de 

toutes les lésions de 
l’ADN

4) Le système 
immunitaire joue 

un rôle central… et 
s’accomode très 

bien des rayons  !!

1) Toute lésion 
ne conduit pas 

à une 
mutation

Toute irradiation, dès le plus 
petit dépôt d’énergie, est 

responsable de phénomènes 
physico-chimiques et de lésions 

moléculaires…

Mais :



1) Toute lésion ne conduit pas à une mutation

Lésions 
de l’ADN

APOPTOSE

P53

Sphingomyélinase

Ceramide
synthase

Mitochondri
e 

BAX

FAS

Cytochrome C 

Ceramide

Caspase 9 

Caspase 3 Caspase 8 

Bid 

CAD/PARP/lamin
s 

« Récepteurs 
de mort » 

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

Gènes impliqués dans l’apoptose
• p53
• Gène de l’ataxie-télangectasie 
• c-myc
• bcl-2
• Bax



2) Toute mutation ne conduit pas à un cancer

Czarny P, et al.  Int J Mol Sci. 2015; 16: 2641-62



2°) une augmentation des mutations ne signifie pas 
augmentation de probabilité d’observer un cancer…

• nombreux mécanismes de défense/protection 
vis-à-vis de la cancérogenèse :
– Réparations
– Arrêt de cycle
– Apoptose 
– Immunité anti-tumorale

il faut que toutes ces barrières cèdent pour 
qu’apparaisse une pathologie maligne…





Nature et 
intensité des 

effets 
biologiques

Quantité 
d ’énergie 
absorbée

= 
DOSE

Répartition 
dans l’espace 

et dans le 
temps (DEBIT 

DE DOSE)

Probabilité

D’atteindre une cible 
spécifique associée 
à la cancérisation

D’avoir un effet 
cancérigène

-proportionnelle à 
la dose
-pas de seuil 
envisageable

• Fonction plus complexe 

• dépend à la fois de :

-  qualité de la lésion produite

-  capacité de réparation de la 
cellule

-  intégration tissulaire

-  immunité anti-tumorale





3) Les lésions radioinduites ne représentent qu’une infime 
partie de toutes les lésions de l’ADN

• La molécule d’ADN subit en 
permanence des lésions 

• dont l’essentiel est dû aux effets du 
fonctionnement cellulaire en 
présence d’oxygène (métabolisme 
oxydatif) 

• auxquels s’ajoutent d’autres stress 
endogènes : l’agitation thermique 
(température corporelle), 

• et des stress exogènes comme les 
UV, l’irradiation, les produits 
chimiques (tabac)…

• et de nombreux agents chimiques 
ou physiques.Lésions de l’ADN



4) Le système immunitaire joue un rôle central… 
et s’accommode très bien des rayons  !!

• Les patients immunodéprimés font plus et 
meurent davantage de cancers…





4) Le système immunitaire joue un rôle central… 
et s’accommode très bien des rayons  !!

• Les patients immunodéprimés font plus et 
meurent davantage de cancers…

• … ce qui souligne le rôle protecteur d’un système 
immunitaire sain

• Les faibles doses d’irradiation stimulent le 
système immunitaire anti-tumoral…

• … ce qui relance le débat sur l’hormésis



Cancers liés à autres facteurs

Effet protecteur 
des doses entre 1 
et 100 mSv ?





Système immunitaire et cancer

• Echappement des tumeurs à la surveillance immunitaire :
– Défaut de stimulation antigénique

• Perte des antigènes tumoraux
• Défaut de cellules présentatrices d’antigènes et de cellules 

dendritiques
• …

– Défaut des mécanismes effecteurs
•  homing des LT activés
• Excès de T reg et perte de T cytotoxiques
• Perte d’expression du CMH…

• Regain d’intérêt pour traitements 
immunologiques du cancer
–  approches vaccinales

– Anti PDL-1…

– … et intérêt de l’irradiation !



Effets de l’irradiation

• Relance l’immunogénicité tumorale:
–  expression des Ag tumoraux
–  signaux « danger »
–  expression du CMH
–  homing des LT
–  CPA et cellules dendritiques
– …

• Surtout à faible dose, bas débit de dose, irradiation 
prolongée… ?





Retour sur la RLSS…



Extrapolation ?

Chute depuis une hauteur…

1000 m

1 m

10 m

100 m

0,1 m

Effets déterministes :
Décès

Écrasement
Polytraumatisme grave

Fractures multiples
…

Effets stochastiques :
En cas de mauvaise 
réception, entorse, 

fracture
…

??



Extrapolation ?

Irradiation…

10 Gy

20 mGy

200 mGy

1 Gy

1 mGy

Effets déterministes :
Œdème cérébral

Aplasie médullaire
Entérocolite radique

…

Effets stochastiques :
Cancers radioinduits

…

??



Risques

Bénéfices

Risques

Bénéfices ?



En résumé (1)

1) La problématique des faibles doses (< 100 mSv) en 
terme de risques sanitaires est à reformuler

a. en réévaluant les données épidémiologiques

b. en prenant en compte les avancées de la radiobiologie et des liens entre 
irradiation et immunologie

2) La RLSS est à remettre en cause

a. principe légitime de radioprotection en médecine du travail

b. mais NON FONDEE SCIENTIFIQUEMENT pour évaluer la réelle 
dangerosité par rapport à l’induction de cancers

c. et donc en aucun cas un outil de prédiction du risque sanitaire :

   DMA       dangerosité 



En résumé (2)
3) Approche bénéfice/risque ++++ pour :

a. L’irradiation médicale
b. La radioprotection du public (Cf évacuation à 

Fukushima etc.)

4) Introduire une échelle comparative des risques
a. Éviter une radiophobie inutile…
b. … tout en minimisant d’autres risques plus 

dangereux pour la santé (accidents domestiques, du 
travail, des transports, iatrogénie médicamenteuse et 
maladies nosocomiales, risques liés à tous les toxiques connus 
ou supposés etc...)



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION
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