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Résumé — Le mode¢le linéaire sans seuil (LNT) a été introduit dans le systéme de radioprotection il y a
environ 60 ans, mais ce modéele et son utilisation en radioprotection sont encore débattus aujourd’hui. Cet
article résume les résultats en radiobiologie et en épidémiologie accumulés au cours de la derniére décennie
sur les effets d’une exposition aux rayonnements ionisants a faible Transfert d’Energie Linéique (TEL) et
discute de leur impact sur 1’utilisation du modéle LNT dans I’évaluation des risques de cancer par
rayonnement a faibles doses. Les connaissances acquises au cours des 10 derniéres années, tant en
radiobiologie qu’en épidémiologie, ont renforcé les fondements scientifiques sur les risques de cancer a
faibles doses. En radiobiologie, bien que certains mécanismes ne soient pas linéaires avec la dose, les
premiers stades de la cancérogenése composés d’événements mutationnels, qui jouent un réle clé dans la
cancérogenése, montrent des réponses lin¢aires a des doses aussi faibles que 10mGy. L’impact des
mécanismes non mutationnels sur le risque de cancer associé aux rayonnements a faibles doses est
actuellement difficile a évaluer. En épidémiologie, les résultats montrent un excés de risques de cancer a des
niveaux de dose de 100 mGy ou moins. Bien que certains résultats récents indiquent des relations non
linéaires avec la dose pour certains types de cancers, le modéle LNT ne surestime pas substantiellement
globalement les risques a faibles doses. Les résultats actuels, en radiobiologie ou en épidémiologie, ne
démontrent pas ’existence d’un seuil de dose en dessous duquel le risque de cancer associé aux
rayonnements serait nul. Des incertitudes persistent mais un tel seuil de dose, s’il existe, ne pourrait étre
supérieur a quelques dizaines de mGy. L’IRSN considére que les connaissances scientifiques actuellement
disponibles ne remettent pas en cause ’utilisation du modele LNT pour 1’évaluation des risques de cancers
radio-induits en appui au systéme de radioprotection. L’utilisation de ce modéle semble raisonnable d’un
point de vue scientifique, et aucune autre relation dose-réponse ne semble plus adaptée ou justifiée a des fins
de radioprotection.

Mots clés : modéle linéaire sans seuil / radiobiologie / épidémiologie / radioprotection

1 Introduction

Dans la gamme des faibles doses de rayonnements
ionisants, définies comme des doses de rayonnement a faible
Transfert d’Energie Linéique (TEL) inférieures a 100 mGy
selon la classification du Comité scientifique des Nations
unies pour I’étude des effets des rayonnements ionisants

(UNSCEAR) (UNSCEAR, 2015), le systéme de radioprotec-
tion repose sur I’hypothése que I’excés de risque d’effets
stochastiques (cancers et effets héréditaires) est directement
proportionnel a la dose regue, sans seuil de dose en dessous
duquel aucun risque ne serait observé. Cette hypothése est
conventionnellement dénommée sous le terme de modéle
«linéaire sans seuil» (LNT, pour « Linear No-Threshold »).

* Avertissement : Cet article est dérivé de la traduction francaise de 1’article initialement publié¢ en anglais dans la revue Journal of Radiological
Protection : Laurier D et al. The scientific basis for the use of the Linear No-Threshold (LNT) model in radiological protection. J. Radiol. Prot.
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respect des droits liés a cette publication, conformément aux demandes de I’éditeur IOP Publishing. L’ IRSN est a I’initiative de cette publication,
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Ce concept de modele LNT a été introduit dans le systéme
de radioprotection a la fin des années 1950 (ICRP, 1959).
Néanmoins, sur la base de considérations biologiques
(UNSCEAR, 2015; UNSCEAR, 2021; NASEM, 2022),
plusieurs formes de relation dose-effet apparaissent possibles
aux faibles doses, et I’utilisation du mode¢le LNT a fait 1’objet
de nombreuses discussions scientifiques et controverses
(Brenner et al., 2003; Wakeford, 2005; Tubiana et al.,
2007 ; Little et al., 2009 ; Calabrese, 2016). Certains experts ou
groupes font valoir que le modele LNT pourrait surestimer le
risque réel, arguant de 1’existence possible d’un seuil de dose
en dessous duquel il n’y aurait aucun effet, voire un effet
bénéfique pour la santé (effet hormésis). D’autres lui
reprochent au contraire de sous-estimer le risque réel induit
par de faibles doses de rayonnements ionisants, c’est-a-dire
que la vraie relation entre la dose regue et I’effet indésirable
serait supra-linéaire.

Aujourd’hui, le modele LNT et son utilisation dans le
systéme de radioprotection font toujours 1’objet d’un débat
animé (Doss, 2018 ; Vuillez, 2019 ; Health Physics Society,
2020 ; Cuttler and Calabrese, 2021 ; Calabrese et Selby, 2022).
Aux Etats-Unis, la Commission de réglementation nucléaire
(NRC) a regu des pétitions demandant la modification de la
réglementation au niveau fédéral au motif que « de nouvelles
données scientifiques et des preuves contredisent le modéle
LNT qui sert de base a la réglementation de la NRC en matiére
de radioprotection ». La NRC a rejeté ces plaintes en 2021, en
concluant qu’elles ne fournissaient pas de «base adéquate
pour soutenir la demande de cesser d utiliser le modele LNT »
(NRC, 2021).

1.1 Objectifs et périmétre du document

L’objectif du présent article est de rappeler I’historique du
modele LNT, de faire une synthése des données récentes en
radiobiologie et en épidémiologie (essentiellement depuis les
derniéres recommandations de la Commission internationale
de protection radiologique (CIPR) en 2007 (ICRP, 2007)) et de
discuter I’impact de ces résultats sur 1’existence ou non d’un
seuil et I'utilisation d’une relation linéaire pour 1’évaluation
des risques radio-induits aux faibles doses, c’est-a-dire a des
doses inférieures a 100 mGy de rayonnement a faible TEL
selon la classification UNSCEAR (UNSCEAR, 2015).

Le présent article est essentiellement axé sur le
rayonnement a faible TEL car la plupart des résultats
disponibles concernent les effets d’une exposition a ce type
de rayonnement. Dans I’article, sauf indication contraire, les
doses proviennent de rayonnement a faible TEL. Néan-
moins, les résultats épidémiologiques sur le radon et le
cancer du poumon sont briévement résumés et les aspects
liés a des expositions & fort TEL sont examinés dans la
section Discussion. En outre, bien que I’article se concentre
sur les faibles doses, il prend également en compte les
résultats obtenus sur les doses modérées accumulées a faible
débit de dose.

L’utilisation du modéle LNT en radioprotection se limitant
aux effets stochastiques, la synthése des données récentes est
focalisée sur les risques de cancer liés aux faibles doses et aux
mécanismes impliqués dans le processus de cancérogeneése.

Pour clarification, le document utilise le terme de relation
dose-effet pour ce qui est des résultats issus de la radiobiologie
portant sur les mécanismes de cancérogeneése, et le terme de
relation dose-risque lorsqu’il s’agit de résultats issus de
I’épidémiologie portant sur la fréquence de cancers.

La version initiale de cet article a servi de base a une
procédure de consultation interne au sein de I’Institut de
Radioprotection et de Sureté Nucléaire (IRSN), visant a
souligner, documenter et potentiellement résoudre les contro-
verses sur le modéle LNT entre les chercheurs et experts
impliqués dans le domaine des risques associés aux
rayonnements ionisants et de la radioprotection appliquée.
Certains commentaires et propositions de modification retenus
dans le cadre de cette consultation ont été pris en compte dans
la présente version. Le présent article et les résultats de cette
consultation interne serviront de base pour consolider la
position de ’IRSN sur la validité de I’utilisation du mode¢le
LNT en radioprotection.

2 Historique de la LNT

2.1 Fondements scientifiques et introduction de la
LNT dans le systéeme de radioprotection

En 1927, HJ Muller a rapporté avoir induit des
changements phénotypiques transgénérationnels (c’est-a-dire
des mutations héréditaires de 1’acide désoxyribonucléique
(ADN)) chez la drosophile grace a I’utilisation de rayons X
(Muller, 1928). Par la suite, d’autres auteurs ont confirmé la
mutagénicité des rayons X sur des plantes et différentes
espéces animales. La découverte que des mutations peuvent
étre induites par des rayons X a conduit en 1946 a I’attribution
du Prix Nobel de médecine et physiologie a HJ Muller. Par la
suite, 1’ Académie nationale des sciences (NAS) des Etats-Unis
a entrepris une revue des connaissances sur les effets des
radiations qui a abouti a la recommandation d’un modéle LNT
pour évaluer le risque de mutations génétiques associées aux
rayonnements ionisants (NAS, 1956). En 1958, le Conseil
national de radioprotection (NCRP) des Etats-Unis a étendu
I’application d’un modéle LNT a I’induction de mutations liées
aux rayonnements dans des cellules somatiques, et donc
potentiellement au processus d’initiation d’un cancer
(Calabrese, 2019).

Jusque dans les années 1950, le systéme de radioprotection
ne prenait en compte que les expositions professionnelles et
visait a protéger les individus contre la survenue d’effets non-
cancéreux a court terme (réactions tissulaires) et de leucémies
apres de fortes doses de rayonnements (ICRP, 2009).

Le modele LNT est introduit en 1959 dans la Publication 1
de la CIPR (ICRP, 1959). L’observation d’un taux accru de
leucémies chez les survivants des bombardements atomiques
au Japon a eu un impact profond sur la communauté de la
radioprotection, en mettant en évidence la possibilité que
méme des niveaux d’exposition modérés pouvaient produire
un exces de cancer dans une population exposée. Au fil du
temps, des excés de cancers solides (cancers des différents
tissus et organes) ont été observés. Ces études ont permis de
montrer que les différents cancers avaient des périodes de
latence longues entre le moment de I’irradiation et 1’observa-
tion d’un accroissement du risque de cancer dans la population
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exposée (plusieurs années pour la leucémie et plusieurs décennies
pour les cancers solides) (Meinhold et Taschner, 1995).

Le concept d’effets stochastiques, pour lesquels la
probabilité d’occurrence plutét que la gravité varie avec la
dose, a été introduit dans la Publication 9 de 1a CIPR en 1966.
S’est alors posée la question de la définition d’un seuil de
dose pour ces effets stochastiques, notamment la leucémie et
les cancers solides. Le choix s’est tourné vers [’utilisation
d’un modéle LNT, avec la justification suivante: «le
mécanisme d’induction par le rayonnement de la leucémie
et d’autres types de tumeurs malignes n’est pas connu.
Jusqu’a présent, cette induction a été clairement établie apres
des doses de plus de 1 Gy [faible TEL], mais on ne sait pas s’il
existe une dose seuil en dessous de laquelle aucune malignité
n’est produite. Si une telle dose seuil existait, il n’y aurait
aucun risque d’induction de malignité, tant que le seuil n’est
pas dépassé. Comme [’existence d’une dose seuil est
inconnue, on a supposé que méme les doses les plus faibles
comportent un risque proportionnellement faible d’induction
de malignités» (ICRP, 1966).

Vingt-cinq ans plus tard, en 1991, la CIPR analysait le
niveau de dose pour lequel des risques de cancers sont
discernables de la maniére suivante: « La principale source
d’estimation des risques est [...] les survivants japonais des
bombes atomiques qui ont été exposés a une gamme de doses a
haut débit de dose et chez qui un exces statistiquement
significatif de cancers a été observé a des doses descendant
jusqu'a 0,2Gy». Sur cette base, la CIPR a maintenu
I’utilisation d’un modéle LNT, considérant que «la relation
la plus simple entre une augmentation de la dose équivalente et
l"augmentation résultante de la probabilité d'un effet
stochastique défini est celle d’une ligne droite passant par
"origine. Les données épidémiologiques humaines ne sont pas
suffisamment précises pour confirmer ou exclure cette
relation». Néanmoins, en complément, «la Commission a
decidé de réduire d’un facteur 2 les coefficients de probabilité
obtenus directement a partir d’observations a des doses et
débits de dose élevés [...] Le facteur de réduction est appelé
facteur d’efficacité de la dose et du débit de dose (DDREF pour
« Dose and Dose Rate Effectiveness Factory). Il a été inclus
dans les coefficients de probabilité pour toutes les doses
équivalentes résultant de doses absorbées inférieures a 0,2 Gy
ou de doses absorbées plus élevées lorsque le débit de dose est
inférieur a 0,1 Gy par heure» (ICRP, 1991). L’utilisation de la
LNT est ainsi intégrée dans la construction du détriment
radiologique, qui est un concept développé par la CIPR
permettant de regrouper en un seul indicateur de risque
I’ensemble des effets stochastiques résultant de I’exposition de
la population humaine & des rayonnements ionisants a faible
dose (ICRP, 1991). Il convient de noter que I’éventail des doses
et des débits de dose considéré a 1’époque était beaucoup plus
large que celui considéré aujourd’hui pour les faibles doses et
les débits de dose (Lowe ef al., 2022). On peut également noter
que, selon cette définition, le modéle LNT est censé s appliquer
a tous les types de rayonnement et pas seulement a un
rayonnement a faible TEL.

2.2 Controverse entre les Académies des Sciences et
de Médecine Francaises et I’Académie Nationale des
Sciences des Etats-Unis

Au milieu des années 2000, sur la base de résultats
émergents concernant des phénomeénes de réponses adaptati-
ves liées aux rayonnements, d’instabilité génomique et d’effets
non-ciblés, certains auteurs ont suggéré qu’une simple
extrapolation linéaire aux faibles doses des relations dose-
risque observées pour des expositions a fortes doses n’était pas
justifiée dans tous les cas.

En particulier, un rapport conjoint de 1’Académie
Nationale de Médecine et de I’Académie des Sciences en
France a conclu que le modele LNT et son utilisation pour
évaluer les risques associés aux faibles doses n’étaient pas
fondés sur des preuves scientifiques (Tubiana et al., 2005;
Tubiana ef al., 2007). Les auteurs considéraient que « pour les
rayonnements d faible transfert linéique d 'énergie, les données
expérimentales sur les animaux montrent [’absence d’effets
cancérigenes pour une irradiation aigué a des doses
inférieures a 100mSv et pour une irradiation chronique a
des doses inférieures a 500 mSv» (Tubiana et al., 2009). Par
ailleurs, un second argument portait sur les résultats des études
épidémiologiques : « Pour des doses supérieures a 200 mSv
environ, les données de | ’épidemiologie permettent d’apprécier
la relation dose-effet avec une relative précision. En revanche,
pour des faibles doses et a fortiori pour les trés faibles doses,
I’épidéemiologie ne peut ni affirmer [’existence d’un exces de
cancer, ni exclure son éventualité. Elle montre cependant que ce
risque, s'il existe, est faible. Ces études ne décélent aucun effet
pourdes doses inférieures a environ 100-200 mSv chez I’adulte
et 80—100 mSyv chez [’enfant, soit qu’il n’en existe pas, soit que
la puissance statistique des enquétes ait été insuffisante pour les
deétecter» (Tubiana et al., 2007). Sur cette base, Tubiana et al.
ont proposé 1’idée de «seuils pratiques » pour la cancéroge-
nese : « Ce concept signifie qu’en dessous du seuil de dose, le
risque canceérigene, s’il existe, est si faible qu’il est sans
importance clinique » (Tubiana et al., 2009).

Au méme moment, une revue de la littérature scientifique
réalisée par le Comité sur les effets biologiques des
rayonnements ionisants (BEIR) de la NAS des Etats-Unis
concluait que les données disponibles en biologie et en
épidémiologie étaient « compatibles avec [’hypothése selon
laquelle il existe une relation dose-réponse linéaire et sans
seuil entre [’exposition aux rayonnements ionisants et le
développement du cancer chez [’homme» (NAS, 2006).

Ces publications quasi simultanées des rapports des
Académies des Sciences et de Médecine Francaises et de la
NAS ont donné lieu a une controverse scientifique intense
(Tubiana et al., 2006 ; Brenner et Sachs, 2006).

En 2005, la CIPR a réalisé une analyse approfondie de
I’hypothése d’un seuil du risque de cancer aux faibles doses.
Le rapport concluait que « si [ ’existence d 'un seuil a faible dose
ne semble pas étre improbable pour certains cancers
radioinduits, les éléments disponibles ne favorisent pas
Dexistence d’un seuil universel. L’hypothése LNT, associée
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a un DDREF incertain pour [’extrapolation a partir de doses
¢élevées, reste une base prudente pour la radioprotection aux
faibles doses et debits de dose» (ICRP, 2005).

2.3 Le modéle LNT dans le systéeme de
radioprotection actuel

Dans ses derniéres recommandations publiées en 2007, la
CIPR a maintenu 1’utilisation d’un modéle LNT, considérant
qu’aux faibles doses « I’augmentation de ['incidence des effets
stochastiques se produit avec une faible probabilité et en
proportion de ['augmentation de la dose de rayonnement ». In
fine, la Commission considére que « [’adoption du modele LNT
combiné a une valeur estimée d’'un DDREF constitue une base
prudente pour les objectifs pratiques de la radioprotection,
c’est-a-dire la gestion des risques liés a [’exposition aux
rayonnements a faible dose» (ICRP, 2007).

Pour les effets héréditaires (effets survenant chez les
descendants d’individus exposés aux rayonnements ionisants),
I’épidémiologie ne fournit pas d’observation d’un accroisse-
ment du risque avec 1’exposition aux rayonnements ionisants
dans une population humaine. L’estimation du risque est ainsi
dérivée d’observations expérimentales (en particulier chez des
rongeurs). On ne dispose pas d’un modele de relation dose-
risque, mais simplement d’une estimation de la «dose
doublante » (dose entrainant un doublement du risque de
modifications génétiques, estimée a 1 Gy), extrapolée ensuite
linéairement aux faibles doses. C’est sur cette base que le
risque d’effets héritables est intégré dans le calcul du détriment
radiologique (ICRP, 2007).

Le fait que la CIPR considére que «le modéle LNT reste
une base prudente pour la protection radiologique a faible
dose et faible débit de dose» (ICRP, 2007) doit étre interprété
au sens éthique du concept de prudence, qui est « la capacité de
faire des choix éclairés et miirement réfléchis sans avoir une
connaissance compléte de la portée et des conséquences des
actions ». Dans sa Publication 138, la CIPR confirme ce point,
en précisant « Le systéme de radioprotection est basé sur des
preuves scientifiques solides ; cependant, il subsiste des
incertitudes a de faibles niveaux d’exposition qui nécessitent
des jugements de valeur. La prise de décision requiert la
prudence comme valeur centrale. Cependant, la prudence ne
doit pas étre considérée comme synonyme de conservatisme ou
de ne jamais prendre de risques. Elle décrit la maniére dont les
décisions sont prises, et pas seulement le résultat de ces
decisions » (ICRP, 2018).

3 Résumé des connaissances récentes en
radiobiologie

Contrairement aux études épidémiologiques chez I’humain
ou le critére d’évaluation est généralement la survenue de
cancers ou le décés par cancer dans des populations exposées
aux rayonnements ionisants, les études radiobiologiques
portant sur les mécanismes de I’induction et du développement
du cancer s’intéressent a une trés grande variété d’événements
différents. Cela s’explique par le fait que le processus de
cancérogenése est un processus biologique trés complexe et
long, qui implique un large éventail d’événements et

d’altérations, aux niveaux moléculaire, cellulaire et tissulaire,
et qui n’est pas encore totalement compris (Hanahan, 2022).
Par conséquent, les études expérimentales examinant les
réponses des parametres biologiques pertinents pour le cancer
aprés exposition aux rayonnements ionisants sont de natures
trés diverses ; elles vont des études in vitro ou in vivo de
diverses réponses et altérations associées aux rayonnements au
niveau moléculaire ou cellulaire, aux études in vivo mesurant
les taux de cancer au cours du temps dans des groupes
d’animaux exposés. Une synthése des nombreuses publica-
tions en radiobiologie sur les mécanismes des cancers
radio-induits a été récemment publiée par I"UNSCEAR
(UNSCEAR, 2021).

3.1 Processus de cancérogeneése : théorie de la
mutation

La théorie dominante de la cancérogenese a plus de 100 ans
et est dénommée «théorie de la mutation somatique» (the
somatic mutation theory) (Barrett, 1993). Elle lie directement
la mutagenése, qui est le processus de formation de mutations
dans les molécules d’ADN des cellules somatiques, au
développement du cancer (Vaux, 2011). La théorie de la
mutation somatique du cancer postule que des mutations de
I’ADN dans une seule cellule peuvent provoquer une
transformation néoplasique de cette cellule, entrainant une
croissance incontrolée de cette cellule et la formation
ultérieure d’une tumeur. Les mutations de I’ADN regroupent
un large éventail d’altérations génétiques, allant de mutations
simples a des réarrangements chromosomiques majeurs
appelés aberrations chromosomiques. Ces mutations de ’ADN
sont précédées par la formation de 1é€sions initiales de I’ADN
induites par une variété de facteurs exogénes et endogénes. Les
facteurs endogénes comprennent les erreurs de réplication de
I’ADN ou la production d’espéces réactives de I’oxygeéne au
cours du métabolisme cellulaire normal, tandis que les facteurs
exogeénes comprennent par exemple les polluants chimiques ou
les rayonnements ionisants. Pour faire face a une production
inévitable de 1ésions de I’ADN, les cellules ont développé des
mécanismes sophistiqués de réparation de I’ADN ou de mort
programmeée des cellules affectées. Cependant, des erreurs de
réparation peuvent se produire et conduire a la formation de
diverses mutations de I’ ADN, contribuant in fine a la formation
de tumeurs (Hanahan et Weinberg, 2011).

La théorie de la mutation somatique du cancer est soutenue
par un grand nombre de preuves, accumulées pour la plupart
depuis le milieu du 20°siécle, et reste toujours valable, bien
que les connaissances accumulées au cours des deux derniéres
décennies aient conduit a la construction d’une vision
beaucoup plus complexe de la cancérogenése (Hanahan,
2022). Dans les années 1980 et au début des années 1990, le
mécanisme multi-étape de la cancérogenése a été proposé et
largement accepté (Barrett, 1993). Il se compose de trois étapes
généralement dénommeées « initiation, promotion et progres-
sion». L’étape d’initiation est pilotée uniquement par la
mutageneése, ¢’est-a-dire que la formation de mutations est une
étape nécessaire a I’initiation. Dans I’étape de promotion, une
cellule mutante commence une division cellulaire incontrélée
qui aboutit a une hyperplasie ou a une tumeur bénigne. Cette
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étape ne nécessite pas d’événements mutationnels dans une
cellule cible et peut étre induite par des agents non mutagénes
(Hecker, 1967). On pense que les modifications non mutagénes
de la cellule, par exemple les mécanismes épigénétiques,
peuvent reprogrammer les fonctions cellulaires pour obtenir
une forte prolifération. Souvent, cependant, cette étape est
également caractérisée par la formation de mutations
supplémentaires de I’ADN, le plus souvent via des méca-
nismes indirects d’instabilité¢ génétique (Fujiki et al., 2013).
Enfin, la transition d’une tumeur bénigne a un cancer
métastatique est accomplie lors de la troisiéme étape, dite
de progression. Il semble que cette derniére étape tardive de la
cancérogengése puisse étre médiée et contrdlée par une variété
de mécanismes, tant a D’intérieur de la cellule cible qu’au
niveau des tissus et de ’organisme. C’est a cette étape que la
fonction du systéme immunitaire et du microenvironnement
tissulaire joue un role clé (Barcellos-Hoff ef al., 2013). 1l est
intéressant de noter que des mutations sont également
impliquées dans cette étape, cependant, ces mutations sont
trés probablement secondaires aux stimuli externes initiaux et
sont principalement causées par une inflammation chronique
qui peut déclencher la production d’espéces réactives de
I’oxygene pouvant a leur tour induire davantage de dommages
a I’ADN et de mutations (Basu, 2018).

3.2 Processus de cancérogeneése : théories non
mutationnelles

Bien que la théorie de la mutation somatique bénéficie d’un
trés fort soutien expérimental, il existe également un grand
nombre de preuves suggérant que les mutations ne sont peut-
étre pas nécessaires au cancer ou ne sont pas des éléments
déterminants du cancer (Vineis et al., 2010). En effet, il est
bien établi que de nombreux agents qui ne sont pas mutagénes
sont tout de méme capables d’induire un cancer (Bignold,
2003). 11 est probable que de tels produits chimiques agissent
au stade de la promotion lorsque les cellules cibles ont déja
acquis des mutations initiatrices, par exemple pendant le
métabolisme oxydatif normal et la division cellulaire. De
méme, I’altération du microenvironnement tissulaire qui peut a
elle seule conduire a la cancérogenése (Baker et al., 2009), peut
en fait créer les conditions dans lesquelles les cellules pré-
mutées tendent a proliférer de fagcon incontrdlée. Ainsi, ces
sources de preuves de mécanismes non-mutationnels ne
contredisent pas la théorie mutationnelle du cancer mais la
compléte. La preuve la plus évidente contre la théorie
mutationnelle comme base unique de la cancérogenése est
la possibilit¢ de réversibilit¢ des cellules cancéreuses en
cellules normales du méme type de tissu ou d’un type différent
(Bizzarri et al., 2011). En outre, lorsque des cellules souches
embryonnaires non cancéreuses sont placées dans un
organisme adulte, elles peuvent former une tumeur, ce qui
suggere que la prolifération incontrdlée est codée dans les
cellules normales et peut étre déclenchée par des mécanismes
non mutationnels (Damjanov, 1993).

3.3 Relation dose-effet a faibles doses

Suivant la théorie de la mutation somatique du cancer,
I’action des rayonnements ionisants entrainerait une charge

supplémentaire de mutations de I’ADN, et donc un risque
accru de cancer. Parmi les différents types de lésions de
I’ ADN, les cassures double-brin (CDB) de I’ADN sont les plus
délétéres et sont souvent associées a la formation de mutations,
y compris les aberrations chromosomiques qui sont associées
au cancer (van Gent et al, 2001). La mise au point d’une
nouvelle méthode sensible d’évaluation des CDB de I’ADN
dans les années 2000 (Paull er al., 2000) a déclenché de
nombreuses études sur les relations dose-effet pour les CDB de
I’ADN a faibles doses dans différents types de cellules et dans
différentes conditions d’irradiation. En conséquence, il est
aujourd’hui bien établi que les CDB de I’ADN augmentent
avec la dose de rayonnements ionisants de fagon linéaire dans
divers modeles in vitro (Osipov et al., 2015 ; Tsvetkova et al.,
2017 ; Zaharieva et al., 2022) et in vivo (Rube et al., 2008 ;
Markiewicz et al., 2015). L’importance des CDB de I’ADN et
de leur réparation dans la cancérogenése a été récemment
démontrée dans une étude des spectres de mutation du cancer
de la thyroide chez les humains exposés aux rayonnements
ionisants lors de D’accident de la centrale nucléaire de
Tchernobyl (Morton et al., 2021). Bien que les auteurs n’aient
pas étudié une relation dose-effet, ils ont démontré un rdle clé
des mutations provenant de la réparation des CDB de I’ADN.
Méme s’il n’est pas complétement établi que la conversion
d’une CDB initiale de I’ADN en mutation suive une relation
linéaire (effets de la réparation, élimination des cellules
endommagées) (Dalke et al., 2018 ; Averbeck, 2009), il y a de
bonnes raisons de considérer que la linéarité est préservée au
niveau des mutations (UNSCEAR, 2021). Par conséquent,
pour ce qui est des événements moléculaires et génétiques
initiaux, les études radiobiologiques soutiennent effectivement
la linéarité. C’est la position adoptée par ’'UNSCEAR dans
son rapport de 2021 : « I'utilisation d’un modéle sans seuil pour
I’inférence du risque a des fins de radioprotection reste
justifiée, étant donné les solides connaissances actuelles sur le
role des mutations et des aberrations chromosomiques dans la
cancérogenese » (UNSCEAR, 2021).

Cependant, comme indiqué dans la section précédente, il
est aujourd’hui important de considérer non seulement les
mécanismes mutationnels, mais également les mécanismes
non-mutationnels. Or, il est moins évident que la relation dose-
effet pour la formation de tumeurs soit linéaire (Shin et al.,
2010; Dalke et al., 2018). En fait, la plupart des études
radiobiologiques qui ont mesuré I’incidence du cancer
(proportion des animaux atteints de cancer) et le taux de
tumeurs (nombre de tumeurs par animal) chez les animaux
exposés a différentes doses de rayonnements ionisants ont
rapporté des résultats qui ne sont pas conformes a la linéarité
(par exemple, 6 des 7études in vivo examinées par
I"UNSCEAR dans son rapport récent (UNSCEAR, 2021) ne
montrent aucune augmentation de I’incidence/du taux de
tumeurs a la plus faible dose utilisée).

La premiére partie de 1’explication de cette observation est
liée au fait que les cellules possédent des mécanismes
biomoléculaires qui réparent avec précision la plupart des
Iésions de I’ADN (bien qu’une fraction soit réparée avec des
erreurs) ou éliminent les cellules mutantes et réduisent ainsi la
probabilité de cancer. La deuxiéme partie de 1’explication
réside dans les mécanismes non mutationnels du cancer décrits
ci-dessus. Si de faibles doses de rayonnements ionisants ne
sont pas capables d’influencer les mécanismes non mutation-
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nels de la cancérogenése, par exemple le systéme immunitaire
et ’inflammation chronique des tissus, alors il est possible que
la production d’une mutation dans quelques cellules ne soit pas
suffisante pour le développement d’un cancer si ces cellules ne
trouvent pas un environnement approprié qui stimule les étapes
de promotion et surtout de progression.

Il existe des preuves concernant les effets des faibles doses
de rayonnements ionisants sur divers mécanismes de protec-
tion, tels que par exemple I’induction des systémes de
réparation de ’ADN et des systémes antioxydants dans les
cellules irradiées, ou le renforcement de 1’immunité anti-
tumorale dans les organismes irradiés. Ces résultats sont
souvent présentés comme des preuves contre le modéle LNT
(Tharmalingam et al., 2019 ; Scott et Tharmalingam, 2019 ;
Guéguen et al., 2019 ; Averbeck et al., 2018).

Des effets peuvent également étre observés dans des cellules
qui ne sont pas directement touchées par le rayonnement
ionisant. Ces effets, dénommés “effets non ciblés”, sont de
plusieurs types: les effets « bystander » (effets sur les cellules
adjacentes aux cellules irradiées) et les effets abscopaux (effets
sur les tissus éloignés du site irradié). Les effets non ciblés
peuvent soit limiter soit contribuer au processus de cancer. Ce
dernier cas est principalement associé a I’instabilité génomique,
qui estun taux accru de mutations de I’ADN et des chromosomes
observé pendant de longues périodes aprés une exposition aux
rayonnements ionisants. Il est possible de penser que ces
mécanismes contribueraient aux composantes non mutationnel-
les du processus de cancérogenése.

Les nombreux résultats accumulés durant les 15 derniéres
années ont permis de confirmer 1’existence de ces mécanismes
non-mutationnels dans le développement des cancers, et
montrent clairement que le processus de cancérogenese ne se
limite pas a des mécanismes mutationnels. Néanmoins,
aujourd’hui ces résultats restent parcellaires et manquent de
cohérence. Il est probable que ces mécanismes peuvent
potentialiser ou atténuer le risque de cancer, mais leur impact
sur le risque de cancer associé a de faibles doses est difficile a
évaluer (UNSCEAR, 2021 ; Wojcik, 2022). La poursuite des
recherches sur ces mécanismes non-mutationnels devrait
permettre de consolider les connaissances sur leur implication
dans le développement des cancers dans les années a venir
(Zhu et al., 2022).

3.4 Synthése et perspectives

Bien que les mécanismes fondamentaux de la cancéroge-
nése ne soient pas encore totalement compris, la théorie de la
mutation somatique du cancer qui existe depuis plus d’un
siécle connait depuis une vingtaine d’années une évolution
significative vers un rdle plus prononcé des mécanismes non-
mutationnels dans la cancérogenése.

L’induction de mutations apparait aujourd’hui comme le
principal moteur de la cancérogenése associée aux rayonnements
ionisants. Un grand nombre d’études radiobiologiques démon-
trant un effet de la dose linéaire pour les dommages a1’ ADN et les
mutations apporte en effet un soutien au modéle LNT dans
I’évaluation des risques de cancer. Ces résultats ne montrent pas
d’existence d’un seuil de dose en dessous duquel aucun effet ne
serait observé, au moins jusqu’a un niveau de I’ordre de 10 mGy
(Shimura et Kojima, 2018 ; UNSCEAR, 2021).

Aujourd’hui, la prise en compte des mécanismes non-
mutationnels reste difficile, du fait du manque de cohérence
des données. Cependant, la mesure directe des taux de tumeurs
dans les études animales ne permet pas d’exclure la possibilité
d’un seuil dans une relation dose-effet pour I’incidence du
cancer a faibles doses.

Cette divergence représente un défi important pour le
domaine de la radiobiologie a faibles doses et nécessite des
études animales futures bien congues dans lesquelles les
événements mutationnels initiaux peuvent étre mesurés, en
méme temps que les altérations a long terme du micro-
environnement tissulaire et du systéme immunitaire et
I’incidence des tumeurs au cours de la méme expérience.
Cela permettrait de tester expérimentalement la transition entre
une relation dose-effet et une relation dose-risque. Il est
important de maintenir le soutien de la recherches en
radiobiologie (Bourguignon, 2020). Le développement d’ap-
proches multidisciplinaires impliquant la radiobiologie,
I’épidémiologie et la modélisation (Laurier et al., 2021),
comme par exemple I’approche « Adverse Outcome Pathway »
(AOP) (Chauhan et al., 2022) ou des modéles mécanistiques
(NCRP, 2020), devrait permettre de mieux comprendre les
discordances entre résultats expérimentaux chez 1’animal et
observationnels chez 1’humain.

4 Résumé des connaissances récentes en
épidémiologie

Au cours des 10 derniéres années, la capacité des études
épidémiologiques a mettre en évidence des effets stochastiques
associés a des niveaux de doses faibles s’est améliorée de fagon
substantielle. Le suivi sur plusieurs dizaines d’années de
populations exposées depuis les années 1940, comme les
survivants japonais des bombardements atomiques d’Hiros-
hima et Nagasaki (Ozasa et al., 2012 ; Grant et al., 2017) ou les
travailleurs de 1’industrie nucléaire (Richardson ef al., 2015),
permet ’expression de risques qui surviennent plusieurs
années apreés 1’exposition et plus fréquemment a un age
avancé. Les études collaboratives internationales, en mutua-
lisant les données de plusieurs études régionales, participent
également a I’amélioration de la connaissance des effets aux
faibles doses, grice a une puissance statistique accrue
conférant ainsi une meilleure précision aux estimations
des risques (Richardson et al., 2015; Lubin et al., 2017;
Little et al., 2018).

Cette section présente les études ¢épidémiologiques
récentes informatives vis-a-vis du modéle LNT, c’est a dire
les études qui ont quantifié des risques de cancer en fonction de
la dose regue, avec suffisamment de puissance statistique pour
évaluer les risques a des niveaux de dose faibles et fournir des
¢éléments sur la forme de la relation dose-risque.

4.1 Risque de cancer aux faibles doses et
interrogations sur I’'existence d’un seuil d’effet

Les publications scientifiques récentes ont rapporté des
exces de risque de cancers associés a des niveaux de doses de
plus en plus faibles. En 2012, I’analyse du risque de déces par
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cancers solides dans la Life Span Study (LSS) —la cohorte des
survivants japonais des bombardements atomiques de 1945 —
concluait a un exces de risque significatif de cancer solide sur
I’intervalle de doses 0-200 mGy (Ozasa et al., 2012). Les
auteurs avaient testé formellement 1’existence d’un seuil de
dose en-dessous duquel I’exces de risque serait nul et avaient
conclu que la valeur la plus probable de ce seuil était 0, avec
une borne supérieure de I’intervalle de confiance a 95 % égale a
150 mGy. Quelques années plus tard, 1’étude du risque de
cancer solide basée sur des données d’incidence et un suivi
plus long de la LSS rapportait un excés de risque
statistiquement significatif sur I’intervalle de doses 0-
100 mGy, 1a encore sans €lément en faveur de I’existence
d’un seuil de dose (Grant ef al., 2017). En 2015, 1’association
entre le risque de déces par cancer (autre que leucémie) et une
exposition cumulée a de faibles doses de rayonnements
ionisants a été évaluée dans une cohorte de plus de
308 000 travailleurs (majoritairement des hommes) de I’indus-
trie nucléaire des Etats-Unis, de France et de Grande-Bretagne
(étude INWORKS). Dans cette étude, bien que 1’exposition
soit recue de facon cumulée sur I’ensemble de 1’activité
professionnelle, les auteurs ont mis en évidence une
augmentation proportionnelle du risque de déces par cancer
avec la dose cumulée. La relation dose-risque observée était
toujours statistiquement significative sur 1’intervalle de doses
restreint 0—100 mGy, avec une pente compatible avec celle
estimée sur I’ensemble de la cohorte (Richardson et al., 2015).

L’analyse du risque associé a de faibles doses pour des sites
spécifiques de cancer est plus difficile que pour I’ensemble des
cancers, en raison d’un nombre de cas observés souvent
insuffisant pour conduire des analyses informatives. Lubin
et al. (2017) ont réalisé¢ une étude de grande ampleur sur le
cancer de la thyroide, assemblant les données de neuf cohortes,
soit prés de 108 000 personnes exposées a des rayonnements
externe (majoritairement faible TEL) a des doses <200 mGy
durant 1’enfance pour raisons médicales ou lors des
bombardements d’Hiroshima et Nagasaki. Les auteurs ont
rapporté des relations dose-risque significatives, méme pour
I’intervalle de doses 0—100 mGy (Lubin et al., 2017). Les
auteurs ont testé ’existence d’un seuil de dose et estimé que ce
seuil variait entre 0 et 30 mGy, avec une limite supérieure de
I’intervalle de confiance a 95 % égale a 40 mGy. Dans 1’étude
INWORKS, [I’analyse du risque de leucémie a permis
d’observer une relation dose-risque significative pour des
doses externes cumulées comprises entre 0 et 300 mGy. Sur
des intervalles de doses plus restreints, les estimations de
I’excés de risque de mortalité par leucémie étaient de méme
ordre de grandeur, mais associées a des incertitudes plus larges
(Leuraud et al., 2015). Le risque de leucémie a aussi été
récemment étudié dans une cohorte de plus de 260 000 per-
sonnes de la LSS ou exposées pour raisons médicales a des
rayonnements ionisants externes avant 1’age de 21 ans, a des
doses cumulées <100 mGy (Little ef al., 2018). Les auteurs ont
montré des relations dose-risque significatives pour la leucémie
my¢loide aigué et la leucémie lymphoblastique aigué. Pour les
leucémies lymphoblastiques aigués, 1’association significative
persistait méme pour les doses <50 mGy (Little et al., 2018).
Une méta-analyse récente de 60 ¢études portant sur des
expositions in utero ou durant la petite I’enfance concluait qu’il
y amaintenant peu de doutes sur le fait que le risque de leucémie

infantile s’étende a la gamme des faibles doses, et suggérait que
les preuves d’un risque élevé de leucémie s’étendent maintenant
jusqu’a 50 mGy (Little et al., 2022).

4.2 Forme de la relation dose-risque pour les cancers

Concernant la forme de la relation dose-risque pour les
cancers, les études récentes ont également apporté de nouvelles
connaissances. Dans 1’analyse du risque de décés par cancers
solides dans la LSS, les auteurs ont estimé que la relation dose-
risque était globalement linéaire, mais une courbure ascen-
dante de la relation dose-risque était observée en limitant
I’analyse aux survivants ayant re¢u une dose au codlon
inférieure & 2 Gy (Ozasa et al., 2012). En 2017, pour la
premicére fois, la relation entre le risque de survenue de cancer
solide et la dose regue par les survivants apparaissait différente
entre les hommes et les femmes: alors que la relation était
linéaire chez les femmes, une relation marquée par une
courbure ascendante était mise en évidence chez les hommes
(Grant et al., 2017). Les auteurs ont suggéré qu’une
distribution différente des sites anatomiques de cancers entre
les hommes et les femmes (par exemple, la proportion de
cancers pulmonaires était plus importante chez les hommes,
alors que les cancers de la thyroide représentaient une part plus
importante des tumeurs féminines que des tumeurs mascu-
lines), conjuguée a des formes de relations dose-risque
différentes entre les différents types de cancers, pouvait
contribuer a expliquer cette hétérogénéité. Cependant, les
études réalisées dans la LSS sur des sites anatomiques
spécifiques de cancer (Furukawa et al., 2013 ; Cahoon et al.,
2017; Brenner et al., 2018 ; Sakata et al., 2019 ; Sugiyama
et al., 2020; Utada et al., 2019; Brenner et al., 2020;
French et al., 2020 ; Mabuchi et al., 2021 ; Utada et al., 2021 ;
Grant et al, 2021) ont généralement retenu une relation
linéaire pour décrire la relation dose-risque, possiblement par
manque de puissance statistique. Le choix de la modélisation
du taux de base de cancer dans les analyses de Grant ef al.
(2017), qui ne tenaient pas compte des spécificités propres (par
exemple, temporelles) & chaque site anatomique mais
considéraient I’ensemble des cancers solides comme une
entité, a également été suspectée d’introduire une distorsion
dans I’estimation de la forme de la relation dose-risque
(Cologne et al., 2019). Les auteurs ont conclu que 1’analyse
basée sur tous les cancers solides en tant que résultat unique
n’est pas la méthode optimale pour évaluer le risque de cancer
solide dans 1’étude Life Span (Cologne ef al., 2019).

Pour tenter d’expliquer les différences observées dans la
forme de la relation dose-risque pour les cancers solides dans la
LSS, entre les analyses basées sur les données de mortalité
(Ozasa et al., 2012) et les données d’incidence d’une part
(Grant et al., 2017), et les hommes et les femmes d’autre part
(Grant et al., 2017), Brenner et al. (2022) ont étudi¢ de fagon
détaillée les paramétres susceptibles d’influer sur I’estimation
de la relation dose-risque. En utilisant le systeme de dosimétrie
le plus a jour et en appliquant des méthodes de modélisation
identiques aux données de mortalité et aux données
d’incidence, les auteurs confirment que la relation dose-risque
observée pour les cancers solides est linéaire-quadratique chez
les hommes, avec une courbure ascendante, et que les
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paramétres décrivant la relation entre la dose et le risque sont
de méme amplitude entre ’analyse basée sur les données de
mortalité et I’analyse basée sur les données d’incidence. Pour
les femmes, les résultats sont plus complexes: une relation
linéaire-quadratique est observée pour les données de
mortalité, mais la relation apparait linéaire pour les données
d’incidence. D’apres les auteurs, la contribution des cancers du
sein et de la thyroide (qui sont de bon pronostic médical) plus
¢élevée dans les cancers incidents que dans les décés pourrait
expliquer en partie la linéarité de la relation dose-risque pour
I’ensemble des cancers solides chez la femme, car les risques
de survenue de cancer du sein et de la thyroide augmentent de
fagon linéaire avec la dose dans la LSS (Furukawa et al., 2013 ;
Brenner ef al., 2018). Des analyses en fonction de 1’dge au
moment de I’exposition montrent que la courbure de la relation
dose-risque chez les hommes (mortalité et incidence) et chez
les femmes (mortalité uniquement) est notamment observée
chez les survivants exposés avant 1’age de 20 ans (Brenner
et al., 2022).

Dans I’étude du risque de cancer solide chez les travailleurs
d’INWORKS, les auteurs ont mis en évidence une augmenta-
tion proportionnelle du risque de mortalité par cancer avec la
dose cumulée, sans élément en faveur d’un écart a la linéarité
(Leuraud et al., 2021). La distribution des sites anatomiques de
cancer dans INWORKS (32 % de cancers pulmonaires, 5 % de
cancers de I’estomac) (Richardson et al, 2018) est trés
différente de celle observée dans la LSS (20 % de déces par
cancers pulmonaires et environ 28 % par cancers de 1’estomac
chez les hommes) (Brenner et al., 2022). De plus, dans
INWORKS, les individus ont été¢ exposés de facon répétée a
I’age adulte alors que dans la LSS, la courbure de la relation
dose-risque semble étre due aux expositions aigiies regues
avant I’age de 20 ans. Pour le risque de leucémie, la forme de
la relation semblait également linéaire sans écart a la
linéarité dans INWORKS (Leuraud et al., 2015). Little et al.
(2018) et Lubin et al. (2017) rapportent également des
relations dose-risque linéaires respectivement pour la
leucémie et le cancer de la thyroide, avec peu d’éléments
en faveur d’un écart a la linéarité.

4.3 Revues critiques de résultats récents

La littérature épidémiologique récente a été examinée par
le NCRP pour examiner la validité du modéle LNT en support
a la radioprotection (NCRP, 2018 ; Shore et al., 2018). Le
rapport présente un examen critique de 29 études publiées
aprés 2000, portant sur des expositions professionnelles,
médicales et environnementales. La qualité de chaque étude et
son degré de support au modele LNT ont été évalués. Au total,
seules cinq études n’apportaient aucun soutien au modéle LNT,
tandis que quatre études étaient considérées comme non
concluantes. Le rapport a conclu que la majorité des études
évaluées, dont celles ayant les plus hauts niveaux de qualité,
présentaient une bonne cohérence avec le modele LNT, pour
les cancers solides et pour la leucémie (NCRP, 2018 ; Shore
et al., 2018).

L’Institut national du cancer aux Etats-Unis (NCI) a publié
en 2020 une monographie des études épidémiologiques portant
sur le risque de cancer aprés exposition a de faibles doses de
rayonnements ionisants a faible TEL (Berrington de Gonzalez

et al., 2020). Les analyses ont porté sur un total de 22 études
publiées depuis 2006, avec des doses moyennes inféricures a
100 mSv, indépendamment du débit de dose. L objectif était
d’évaluer les biais potentiels dans ces études, et de réaliser une
méta-analyse. Les auteurs ont conclu que «les études
épidemiologiques récentes confirment directement [’existence
d’exces de risques de cancer dus a de faibles doses de
rayonnements ionisants. En outre, ’'amplitude des risques de
cancer lies a des expositions aux rayonnements a faible dose
était statistiquement compatible avec les risques de cancer
radio-induits estimés chez les survivants des bombardements
atomiques » (Hauptmann et al., 2020).

4.4 Synthése et perspectives

Dans les années récentes, la plupart des études qui ont tenté
d’estimer un seuil de dose ont trouvé des valeurs compatibles
avec 0 mGy, c’est a dire une absence de seuil (Ozasa et al.,
2012 ; Grant et al., 2017 ; Lubin et al., 2017). En conclusion,
aucun seuil de dose ne peut étre proposé aujourd’hui a partir de
la littérature épidémiologique disponible, pour aucun des types
de cancers—associés a des rayonnements ionisants de faible
TEL.

En ce qui concerne la forme de la relation dose-risque, la
majorité des résultats publiés restent cohérents avec I’utilisa-
tion d’un mod¢le linéaire. L’ observation d’une divergence par
rapport & un modele linéaire observée dans les derniéres
données de suivi du risque de cancer chez les survivants des
bombardements atomiques nécessite des analyses plus
approfondies, en particulier pour mieux comprendre les
implications de 1’age a 1’exposition, de I’évolution temporelle
des taux de base, et de la contribution des différents types de
cancers dans cette observation. Pour les sites de cancer
spécifiques, une relation linéaire-quadratique est observée
chez les survivants des bombardements atomiques seulement
pour la leucémie et le cancer de 1’cesophage (Hsu et al., 2013 ;
Sakata et al., 2019), mais cela pourrait étre dii & un manque
puissance statistique.

Bien entendu, les études épidémiologiques ne fournissent
pas toutes des résultats cohérents sur les risques de cancer
associés aux rayonnements a faible dose et a faible débit de
dose. Par exemple, 1’étude de la population vivant dans le
Kerala, en Inde, exposée de fagon chronique a des
rayonnements a faible débit de dose du fait de radioactivité
naturelle élevée, n’a pas montré d’association positive entre le
débit de dose et le risque de cancer solide (et a méme observé
une association négative non significative). Les auteurs ont
conclu que leurs résultats suggérent "une possibilité que le
risque de cancer solide associé¢ & une exposition continue a
faible débit de dose soit significativement inférieur a celui
associé a une exposition aigué" (Jayalekshmi et al., 2021).
Cela renforce la pertinence des travaux de revue et de synthése
tenant compte de tous les résultats disponibles, pour interpréter
les risques a faibles doses et débits de dose, tels que ceux
publiés ces derniéres années (Shore et al., 2017 ; Lubin et al.,
2017 ; NCRP, 2018 ; UNSCEAR, 2018b; Hauptmann et al.,
2020; Little et al., 2022 ; Rithm et al., 2022).

Le développement de modéles « mécanistiques », ¢’est-a-
dire intégrant des informations sur les mécanismes biologiques
dans la modélisation de la relation entre 1’exposition aux
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rayonnements ionisants et le risque de cancer, apparait comme
une approche prometteuse pour rapprocher les résultats de la
biologie et de I’épidémiologique, et consolider la quantifica-
tion des risques aux faibles doses (NCRP, 2020). Une revue des
modeles mécanistiques appliqués a des données épidémiolo-
giques a ¢été réalisée (Rithm er al., 2017). Néanmoins, les
résultats montrent que, jusqu’a maintenant, les incertitudes
impliquées sont considérables et que les modeles ne
fournissent qu’une description simplifiée de la complexité
sous-jacente de la cancérogenése. De plus, peu de ces études
ont inclus une investigation systématique des implications sur
la forme de la relation dose-risque. Sur la base de cette revue,
les auteurs ont conclu que «Les hypothéses actuelles en
matiere de radioprotection, y compris le modele LNT, ne sont
pas en contradiction avec ce que [’on sait actuellement du
processus de développement du cancer» (Riihm et al., 2017).

Plusieurs synthéses ou méta-analyses ont été publiées dans
les dernieéres années (Shore et al., 2017 ; Lubin et al., 2017,
NCRP, 2018 ; Hauptmann et al., 2020; Little et al., 2022 ;
Rithm et al., 2022), qui concluent toutes a 1I’observation de
risque de cancers aux doses faibles. Sur la base de sa synthése
réalisée en 2018, le NCRP a conclu que « le modéle LNT, peut-
étre avec un DREF >1, est prudent et pratique a des fins de
radioprotection » (NCRP, 2018).

Il est généralement considéré que les incertitudes
associées aux estimations des risques liés au rayonnement
dans la gamme des faibles doses sont importantes. Une revue
des principales sources d’incertitude a été publiée par
UNSCEAR (UNSCEAR, 2018a). En outre, ’UNSCEAR a
effectué une évaluation de certains effets sur la santé
(leucémie, tous les cancers solides et le cancer de la thyroide)
et des inférences du risque d’exposition aux rayonnements
ionisants dans des scénarios spécifiques d’exposition (exa-
mens scanner répétés pendant ’enfance, exposition pro-
fessionnelle dans 1’industrie nucléaire, exposition pendant
I’enfance dans les territoires contaminés par 1’accident de
Tchernobyl) (UNSCEAR, 2020a). Les résultats ont montré
que la plupart des sources d’incertitude étaient petites ou tres
petites (moins d’un facteur 1,5) et rarement plus élevées
qu’un facteur 2 (UNSCEAR, 2020a). En outre, une évaluation
formelle de I’impact potentiel des biais associés aux études
épidémiologiques a faibles doses a récemment été réalisée
aux Etats-Unis par le NCI (Berrington de Gonzalez et al.,
2020). Cette analyse systématique a conclu que seules
quelques études pouvaient étre potentiellement biaisées vers
une relation dose-risque plus élevée que la relation réelle.
Aprés exclusion de ces études, I’ensemble des études
restantes faisait toujours apparaitre une estimation positive
de la relation dose-risque (Hauptmann et al., 2020).

En épidémiologie, dans les années a venir, la capacité des
cohortes mises en place depuis déja plusieurs décennies
(survivants des bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki,
patients exposés durant 1’enfance, travailleurs de 1’industrie
nucléaire, etc.) a étudier la forme des relations dose-risque
pour des sites spécifiques de cancer et de facon distincte entre
les hommes et les femmes devrait augmenter et permettre une
réduction des incertitudes qui persistent aujourd’hui. L’allon-
gement de la durée de suivi et le vieillissement des populations,
devrait permettre d’accroitre la capacité des analyses
statistique a déterminer la forme des relations dose-risques
aux faibles doses de rayonnements externes a faible TEL.

La connaissance épidémiologique des risques de cancer
associés a la contamination interne est beaucoup moins
développée que pour les expositions externes. Néanmoins, des
preuves d’une association existent pour certains types de
cancers et certaines situations d’exposition. En particulier, les
données sur le risque de cancer du poumon associé a
I’exposition au radon et a ses descendants (émetteurs a fort
TEL) sont compatibles avec 1’absence de seuil et une relation
dose-risque linéaire (ICRP, 2010; UNSCEAR, 2020b). Une
association est également observée entre 1’exposition au
plutonium et le cancer du poumon (ICRP, 2021b). L’extension
des études épidémiologiques sur les populations exposées a
des contaminations internes ou a un mélange de types de
rayonnement (exposition professionnelle des mineurs et des
travailleurs dans le cycle du combustible nucléaire, situations
d’exposition environnementales et post-accidentelles...)
devrait améliorer notre connaissance de la relation dose-
risque également pour les rayonnements a fort TEL.

5 Discussion

5.1 Limites des approches expérimentales et
épidémiologiques

Les approches expérimentales et épidémiologiques des
effets et des risques a faible dose et a faible débit de dose
présentent toutes les deux des limites. L'UNSCEAR a proposé
des critéres pour évaluer la qualité des études expérimentales
(UNSCEAR, 2021, annexe A) et des études épidémiologiques
sur 1’exposition aux rayonnements (UNSCEAR, 2018a).

En ce qui concerne les études radiobiologiques in vitro, la
principale limite porte sur la représentativité des mécanismes
observés sur des cellules prélevées dans le microenvironne-
ment d’un organe et d’un tissu par rapport aux processus
existant in vivo. Le supposé role prépondérant des cellules
souches dans la cancérogenese (Trosko, 2021) pose la question
de la pertinence des résultats obtenus sur des cellules non-
souches exposées aux rayonnements ionisants pour compren-
dre les risques de cancer chez 1’humain.

En ce qui concerne les études en radiobiologie in vivo, la
principale limite est la transférabilité des résultats des modéeles
d’animaux de laboratoire & ’humain. Bien que les modéles
expérimentaux de rongeurs soient utilisés depuis longtemps
dans les études radiobiologiques, il n’est toujours pas établi
que les résultats puissent étre systématiquement transposés a
I’humain. Ceci est partiellement illustré par I’incapacité a
démontrer explicitement dans les études radiobiologiques sur
les animaux 1’absence d’un seuil pour 1’induction du cancer/de
la tumeur, alors que des preuves d’effets aux faibles doses
provenant des études épidémiologiques s’accroissent avec
I’augmentation de la taille des cohortes. Un premier facteur
limitant réside dans 1’environnement de laboratoire des études
sur les animaux, par exemple 1’espace limité, la nourriture
stérilisée, le logement en groupe, le statut consanguin, etc. Un
second facteur limitant est que le développement des cancers
chez les humains est naturellement différent de celui des autres
mammiféres, pour des raisons de biologie mais aussi de mode
de vie. Par exemple, il est difficile de démontrer un risque
accru de cancer du poumon dii au tabagisme chez les animaux
de laboratoire, alors qu’il est évident chez les humains.
Aborder ces questions par le biais de la recherche en
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laboratoire est difficile. Une autre limite des études radio-
biologiques est liée aux difficultés de comparaison et de
consolidation des résultats obtenus dans différentes souches de
rongeurs de laboratoire ou différentes espéces (Snijders et al.,
2012; Rivina et Schiestl, 2013). Par exemple, la souche
C57BL/6J est plus radio résistante que la souche CBA
(Rithidech et al, 1999), ce qui peut entrainer des doses-
réponses différentes, tant pour les dommages a I’ADN que
pour d’autres parameétres impliqués dans le processus de
cancérogenese (Hamasaki et al., 2007).

En ce qui concerne les études épidémiologiques, le
principal intérét est d’observer directement dans des popula-
tions humaines les effets sur la santé d’une exposition a un
facteur de risque. Néanmoins, la majorit¢é des études
épidémiologiques sont observationnelles, ce qui pose des
problémes d’interprétation. Ces études ne contrdlent pas
I’ensemble des paramétres de I’environnement des individus,
paramétres qui peuvent aussi influer sur la survenue de 1’effet
observé. Parmi les limites classiques de 1’épidémiologie, on
peut citer les biais méthodologiques, comme le biais de
sélection qui conduit a étudier un groupe de personnes qui
n’est pas représentatif de la population cible a cause de
mauvais critéres d’inclusion dans 1’étude (ex: participation
basée sur le volontariat) ; le biais de classement lorsque 1’on
attribue a une personne une exposition (ou une dose) différente
de celle regue (ex: erreurs de mesure) ou une maladie que la
personne n’a pas développée. Un effet dit de confusion peut
également exister lorsque 1’on ne prend pas en compte un tiers-
facteur associ¢ a la maladie et a I’exposition et dont I’absence
dans I’analyse peut modifier, inverser ou masquer la relation
entre le facteur de risque étudié et la maladie (Bouyer et al.,
2009). D’autres facteurs de risque peuvent modifier la réponse
aux rayonnements si ceux-ci interagissent avec ces autres
facteurs, comme par exemple pour I’effet du tabagisme et des
rayonnements pour le risque de cancer du poumon. Dans une
récente monographie du NCI (voir ci-dessus), les auteurs ont
étudié de facon systématique les différentes sources de biais
dans les études épidémiologiques récentes (erreur sur la dose,
erreur sur le diagnostic, biais de confusion, biais de
sélection...) et notamment leur impact potentiel sur les
estimations de risque de cancer (Hauptmann et al., 2020;
Schubauer-Berigan et al., 2020). Les auteurs concluent que ces
estimations de risque sont dépourvues d’un biais substantiel dd
aux erreurs d’estimation de la dose et qu’il est peu probable
que les biais de confusion et de sélection puissent expliquer les
résultats observés dans la plupart de ces études.

A ces limites classiques s’ajoute, en radiobiologie et en
épidémiologie, la contrainte d’une faible puissance statistique
lorsque I’on s’intéresse aux effets d’une exposition a de faibles
doses de rayonnements ionisants. Un manque de puissance
statistique peut empécher la détection d’un effet ou d’un risque
de faible ampleur aux faibles doses, et I’absence d’observation
d’un effet ou risque aux faibles doses ne doit pas étre
considérée comme la preuve d’une absence d’effet ou de risque
(une absence d’évidence n’est pas équivalente a une évidence
d’absence). Dans les études de radiobiologie, malgré un
controle strict des conditions d’exposition, et 1’utilisation de
lignées sélectionnées permettant une variance interindividuelle
minimale dans les groupes d’animaux, des effectifs réduits
peuvent limiter la capacité a détecter des effets de faible
ampleur apres des irradiations a faible dose. En épidémiologie,

et en particulier dans le domaine des faibles doses, la capacité a
mettre en évidence un exces de cas d’une maladie peut étre
limitée, due au faible nombre de cas induits par I’exposition
par rapport au nombre de cas spontanés attendus dans la
population étudiée. En particulier, il peut étre difficile de
détecter une non-linéarité dans les relations estimées entre la
dose et le risque de cancer. En effet, le modéle linéaire étant le
modele le plus simple a évaluer (un seul paramétre a estimer),
un manque de puissance statistique peut limiter la capacité a
préférer un modele non-linéaire (nécessitant I’estimation de
plusieurs parameétres). Il est donc prudent d’interpréter les
résultats comme étant cohérents avec une relation linéaire,
plutdt que comme une démonstration de linéarité.

5.2 Utilité du modéle LNT dans le systéme de
radioprotection

Dans les étapes initiales de construction du détriment
radiologique développé par la CIPR, certains modeles de
risque de cancer issus de la littérature épidémiologique
peuvent étre non-linéaires. C’est le cas par exemple pour la
leucémie, pour laquelle un modéle linéaire-quadratique est
utilisé depuis les années 1990 (ICRP, 1991). Pour les cancers
solides, I’application d’un DDREF de 2 implique une
différence de pente dans les modeles de relation dose-risque
entre les doses inférieures ou supérieures a 0,2 Gy (ICRP,
1991). Le modele LNT est inhérent a la construction des
coefficients de risque nominaux, qui, pour chaque organe, sont
calculés comme la probabilité cumulée qu’un cancer se
développe dans cet organe sur la vie entiére aprés une dose de
0,1 Gy. L’estimation du détriment radiologique n’est ensuite
qu’une somme de ces coefficients de risque nominaux, pondérée
par la gravité de chaque cancer, en supposant que chaque organe
recoit la méme dose (ICRP, 2022 ; Ban et al., 2022).

Il est essentiel de rappeler que, pour construire les
coefficients de risque nominaux et le détriment radiologique,
la CIPR utilise et agrége des données relatives a des personnes
présentant des caractéristiques diverses (sexe, age, région), de
telle sorte que 1’individu auquel le modéle LNT est appliqué est
en fait un individu fictif, homme et femme a la fois, exposé a tous
les ages de sa vie, autant asiatique qu’américano-européen
(Harrison et al., 2023). Il n’est donc pas pertinent de vouloir
démontrer I’exactitude du modéle LNT en radioprotection, qui
reste fondamentalement une construction mathématique, qui ne
se compare pas a des résultats scientifiques mais qui les intégre,
au regard de résultats expérimentaux ou épidémiologiques.

Cette approche agrégée est notamment [’une des raisons
pour lesquelles il n’est pas recommandé d’utiliser les
coefficients de risque nominaux, et encore moins le détriment
radiologique, pour réaliser des évaluations de risque
individuel, ou méme pour des -catégories spécifiques
d’individus (Harrison et al., 2023). L’estimation de risque
doit alors reposer sur l’utilisation d’un modele de risque ad
hoc, spécifique du type de cancer considéré et de la dose a
I’organe pertinent, en prenant en compte autant que possible
les caractéristiques de 1’individu ou du groupe d’individus
considéré (sexe, age a l’exposition, age atteint ou délai
depuis I’exposition). Dans ce cas, le modele de risque le
plus pertinent peut s’avérer étre de forme non linéaire
(UNSCEAR, 2008).
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Dans le systéme de radioprotection, le modele LNT réside
donc in fine, par construction, dans la relation directement
proportionnelle considérée entre le détriment radiologique et la
dose efficace (Laurier et Clement, 2021). Le systéme de
radioprotection est rendu opérationnel par le fait que la dose
efficace, uniquement calculable, peut étre approximée par une
mesure a I’aide d’un dosimétre porté a la poitrine (pour les
expositions externes aux rayonnements). C’est I’une de ses forces
majeures de pouvoir rendre compte d’une valeur de protection
complexe (en supposant que les doses externes et internes, et les
différents rayonnements de différents TEL, peuvent é&tre
additionnés) par une grandeur mesurable simplement.

Laprotection radiologique repose sur trois grands principes :
la justification, 1’optimisation et la limitation des doses de
rayonnement (ICRP, 2007). Au regard du principe de limitation,
le détriment radiologique, indissociable de la dose efficace et du
modele LNT, est un outil indispensable pour apprécier le
caractére tolérable d’une exposition aux rayonnements ioni-
sants. Concernant 1’optimisation, la proportionnalité¢ entre la
dose efficace et le détriment radiologique est déterminante. Elle
est le pilier de deux approches essentielles en radioprotection : la
premiere est que I’optimisation n’est pas subordonnée a un
niveau de dose a atteindre (c’est a dire que 1’optimisation ne
signifie pas la minimisation des doses), compte tenu du caractére
sans seuil de larelation entre dose et risque. Elle estavant toutune
démarche de gestion plutét qu'un objectif quantitatif. Laseconde
est I’'usage de la dose collective comme outil d’évaluation de la
performance de la gestion d’un chantier ou d’une activité au
regard de laradioprotection. Silarelation entre dose efficace et le
détriment radiologique n’étaient plus considérée comme
directement proportionnels, alors cet indicateur perdrait son
sens, dans la mesure ou une méme dose collective pourrait
signifier des niveaux de risque différents.

L’utilisation du modéle LNT dans I’évaluation des risques
des utilisations médicales des rayonnements ionisants est
parfois présentée comme exagérant les risques et ne tenant pas
suffisamment compte des avantages médicaux de ces
applications (Cuttler, 2020). De toute évidence, il faut tenir
compte de la spécificité des expositions médicales individuel-
les et reconnaitre les avantages des procédures diagnostiques et
thérapeutiques, mais il n’y a actuellement aucun fondement
scientifique a 1’hypothése que les expositions médicales
entrainent un risque fondamentalement différent de celui
d’autres situations d’exposition. Dans le domaine des faibles
doses (Cosset, 2022), I’application du modele LNT dans le
domaine médical semble donc aujourd’hui aussi justifiée dans
le domaine médical que dans d’autres situations d’exposition
(ICRP, 2021a; Harrison et al., 2023). Il pourrait étre utile de
poursuivre la réflexion sur 1’équilibre entre les avantages pour
la santé des applications médicales et les risques associés a
I’exposition aux rayonnements (Zanzonico, 2016).

En dehors de cas spécifiques, tels que le radon et le risque
de cancer du poumon ou I’iode et le cancer de la thyroide, il
existe peu de preuves d’une relation entre la dose due a une
exposition interne et un risque de cancer. L’application d’un
modele LNT associ¢ a des facteurs de pondération radio-
logique (Wy) est utilisée pour calculer la dose efficace associée
a la contamination interne.

5.3 Autres hypothéses majeures du calcul du
détriment radiologique

Le modele LNT n’est pas la seule hypothése forte sous-
jacente au calcul du détriment radiologique. La validité de ces
hypothéses doit étre examinée a la lumicére des dernieres
connaissances scientifiques (Zhang et al., 2020). Trois de ces
hypothéses sont rappelées ci-dessous.

Une premiére est 1’application, pour le risque de cancer
solide associé a de faibles doses de rayonnements, d’un facteur
de réduction de 2 (DDREF) sur les relations dose-risque
dérivées du suivi des survivants des bombardements atomi-
ques de Hiroshima et Nagasaki. Ce DDREF a été introduit dans
le calcul du détriment radiologique en 1991, sur la base
essentiellement de résultats expérimentaux (Cléro et al., 2019).
Un groupe de travail a ét¢ mis en place par la CIPR afin
d’examiner les bases scientifiques de ce DDREF en biologie
cellulaire, en expérimentation animale et en épidémiologie.
Plusieurs articles ont été publiés (Tran et Little, 2017 ; Rithm
et al.,2015; Shore et al., 2017) et un rapport dédié sera publié
prochainement par la CIPR.

La seconde porte sur le transfert du risque de cancer entre
populations. En effet, dans le systéme actuel, les relations
dose-risque utilisées sont essenticllement dérivées des
survivants Japonais des bombardements atomiques de
Hiroshima et Nagasaki. Des hypothéses sont nécessaires sur
la relation entre I’excés de risque associé¢ aux rayonnements
ionisants et les taux de base de cancer (c’est a dire les taux de
cancer observés dans la population sans exposition addition-
nelle aux rayonnements ionisants). Celles-ci ont abouti au
développement de facteurs de pondération entre différents
modeles de transfert (transfert de risque relatif ou additif) et a
la détermination de populations de références. La répétition
des résultats épidémiologiques sur diverses populations
présentant des taux de base de cancer différents devrait, dans
les années a venir, aider a déterminer un systéme de transfert
du risque entre populations plus pertinent.

La troisieme est I’additivit¢ des doses. Jusque dans les
années 1990, peu de données épidémiologiques étaient
disponibles pour permettre de vérifier la validité de cette
hypothése. Néanmoins, dans les années récentes, plusieurs
études portant sur des populations exposées de fagon
prolongée (travailleurs de I’industrie nucléaire (Leuraud
et al., 2015 ; Richardson et al., 2015)) ou de fagon répétée
(patients suivis pour un traitement de tuberculose, jeunes
femmes suivies par fluoroscopie pour problemes de scoliose
(Luan et al., 2020), patients ayant regu des scanners durant
I’enfance (Abalo ef al., 2021)) montrent un accroissement du
risque de certains cancers avec la dose cumulée dans le
temps (donc par addition d’expositions répétées). Ces études
devraient permettre une consolidation des résultats sur ce
point dans les années a venir. Cette hypothése s’applique
également aux types de rayonnement autres que gamma.
Pour évaluer I’efficacité biologique relative d’autres types
de rayonnement, un facteur de pondération du rayonnement
(WR) a été proposé. En utilisant ce Wy, on considére que
la somme des différents types de rayonnement constitue
la dose efficace.
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5.4 Comparaison avec d’autres cancérigénes

Le modéle LNT n’est pas I’apanage du domaine de
I’exposition aux rayonnements ionisants. Il est également
utilisé dans différents contextes et pour différents types de
populations pour établir la relation dose-réponse associée a
I’exposition a d’autres agents cancérigénes.

Pour 1’évaluation des risques sanitaires dus a 1’exposition
de la population générale a des substances chimiques, la
relation dose-effet sert de base lors de la construction de
la valeur toxicologique de référence (VTR). Plus précisément,
la VTR est une appellation générique regroupant tous les types
d’indice toxicologique permettant d’établir une relation entre
une dose et un effet, pour les toxiques a seuil ou sans seuil
d’effet. Les VTR sont établies par des instances internationales
(Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS)), européennes
(Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA)) ou des
structures nationales (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de 1’environnement et du travail (ANSES) en
France, Agence de protection de I’environnement (EPA) aux
Etats-Unis, Institut national pour la santé publique et
I’environnement (RIVM) aux Pays-Bas) pour chaque sub-
stance (ANSES, 2017). Méthodologiquement, 1’utilisation de
données humaines est a privilégier pour construire ces valeurs.
Mais, contrairement au domaine radiologique, les études en
support ont été essentiellement des études expérimentales sur
des animaux et le restent encore pour I’évaluation réglemen-
taire de nouvelles substances chimiques (Cléro et al., 2021).
Cette tendance évolue. De plus en plus d’études épidémio-
logiques relatives a des expositions a des substances chimiques
sont disponibles et permettent ainsi de mettre a jour les
VTR associées.

L’estimation de la courbe dose-effet par un modéle LNT
dans le domaine de 1’exposition aux substances chimiques est
majoritairement appliquée aux substances cancérigénes et plus
précisément aux substances induisant des mutations généti-
ques. L’unité d’exposition utilisée dans le domaine chimique
est une unité journaliére d’incorporation considérée sur la vie
entiére qui différe selon la voie d’exposition (principalement
ingestion et inhalation), soulignant ainsi que les VTR pour les
substances sans seuil d’effet sont associés a une exposition
chronique et a une voie d’exposition donnée. De fagon trés
synthétique, lorsque 1’effet critique retenu pour la substance
est I’induction de mutations génétiques, la méthode de
construction de la VTR consiste a utiliser les données
disponibles pour déterminer une «dose de référence»,
associée a un exces de risque. Plusieurs approches existent.
La démarche en deux étapes, préconisée par I’ANSES et
reprise de I’EPA (ANSES, 2017), est fondée sur la séparation
entre 1’interpolation dans le domaine de 1’observable et
I’extrapolation aux faibles doses. Une droite est tracée entre la
dose de référence déterminée a partir des données observables
et ’origine. La VTR, appelée excés de risque unitaire (ERU),
correspond a la pente de cette droite.

Malgré une apparente similitude entre VTR (exposition a
une substance chimique) et détriment radiologique (exposition
aux rayonnements ionisants), la réponse calculée en termes
d’exceés de risques de cancer ne représente pas la méme image
du risque sanitaire, bien qu’il s’exprime dans la méme unité
pour les deux types d’exposition. Il existe des points communs
mais également des différences entre les deux approches, qui

justifient de prendre des précautions lorsque 1’on compare un
exces de risque obtenu a partir d’une VTR ou par ’application
d’un coefficient de risque. En particulier, c’est I’effet critique
(effet qui correspond a un effet néfaste, spécifique de la
substance survenant aux doses ou concentration les plus faibles
chez la population la plus vulnérable) qui est retenu pour
établir la VTR correspondante alors qu’une approche
cumulative (somme des risques de cancer pour un ensemble
d’organes) est retenue dans le domaine des rayonnements pour
calculer le détriment radiologique (Cléro et al., 2021).

Sur 1’évaluation de la robustesse du modéle LNT, son
utilisation dans le domaine chimique ne constitue pas, en elle-
méme, une confirmation de la validité de cette hypothése
fondamentale retenue pour construire le systéme de radio-
protection. En effet, le modéle LNT a été retenu par ’EPA dans
les années 1970 pour les substances cancérigénes induisant des
mutations génétiques en s’appuyant sur les conclusions
rendues par le BEIR, précisant que le modéle a retenir pour
une exposition a une faible dose de radiation était le modele
LNT (Calabrese, 2009). Comme indiqué plus haut, il est clair
aujourd’hui qu’une substance n’a pas nécessairement besoin
d’étre mutagéne pour étre cancérigéne. Les résultats disponi-
bles montrent que nombre de substances cancérigenes
n’affectent pas pour autant la structure du matériel génétique.
Le modéle aujourd’hui préconisé par I’ ANSES pour ce type de
substances cancérigénes et non mutageénes est un modele a
seuil d’effet. A titre d’exemple, ’ANSES a indiqué ne pas
pouvoir conclure sur le caractére mutagéne du formaldéhyde
tout en reconnaissant le caractére cancérigéne de cette
substance pour le nasopharynx au-dela d’un seuil (ANSES,
2018). L’EPA, pour sa part, a conservé une approche de type
LNT pour tous les cancérogenes (EPA, 2005).

Enfin, au-dela des rayonnements ionisants et des sub-
stances chimiques, I’estimation de la relation dose-risque par
un modeéle LNT n’est pas systématiquement retenue pour
I’é¢tude des facteurs de risque de cancer. Notamment, pour
mener son étude sur 13 facteurs de risque de cancer en France
(Marant-Micallef et al., 2018a, 2018b), le Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC) a considéré des modeles
dose-risque différents d’un facteur de risque a 1’autre. Tous
supposaient I’absence de seuil, mais pas forcément une relation
linéaire entre ’exposition et le risque de cancer. A titre
d’exemple, le risque relatif évalué pour I’alcool varie de fagon
quasiment linéaire en fonction de la consommation journaliére
pour le cancer colorectal alors qu’il varie de fagon supra-
linéaire pour le cancer du foie et de voies biliaires intra-
hépatiques (IARC, 2018).

6 Conclusions

La preuve que I’exposition aux rayonnements ionisants
provoquait des mutations génétiques a été apportée dans la
premiére moitié du vingtiéme siécle. Par la suite, des concepts
simplificateurs ont été retenues pour faciliter la mise en ceuvre
d’un systéme de radioprotection apte a limiter le risque de
cancer a de faibles doses et faibles débits de dose. Le modele
LNT entre I’exposition et le risque de cancer est un de ces
concepts majeurs, qui a fagonné le systéme de radioprotection
actuel, en particulier au travers des principes de limitation et
d’optimisation. Le systéme serait a réviser profondément si
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cette hypothése devait étre remise en cause par des résultats
scientifiques.

6.1 Apports des connaissances acquises durant les
10 derniéres années sur le modéle LNT

Les connaissances acquises durant les 10 dernicres années
sur les effets des faibles doses de rayonnements sur le risque de
cancer, tant en radiobiologie qu’en épidémiologie, renforcent
les connaissances scientifiques sur les effets radio-induits aux
faibles doses.

En radiobiologie, s’il est clair que certains mécanismes ne
suivent pas des relations linéaires, le processus global de
cancérogenése associée aux rayonnements ionisants comporte
une forte composante linéaire s’appliquant aux premiers stades
de la mutagenése, et montrant des effets a des doses de 1’ordre
de 10 mGy. L’existence de mécanismes non-mutationnels est
aujourd’hui reconnue, mais les résultats restent parcellaires et
I’impact de ces mécanismes sur le risque de cancer associé aux
faibles doses est difficile a évaluer.

En ¢épidémiologie, les résultats disponibles montrent
aujourd’hui des excés de risque de cancers a des niveaux de
dose de l’ordre ou inférieurs a 100 mGy, au moins pour
I’ensemble des cancers considérés collectivement, et égale-
ment pour certains types de cancers. Si certains résultats
récents indiquent des relations non-linéaires avec la dose pour
certains cancers, le modéle LNT ne semble pas globalement
surestimer les risques aux faibles doses ou débits de dose.

Les résultats actuels en épidémiologie ne montrent pas de
seuil de dose en dessous duquel le risque de cancer associé aux
rayonnements ionisants serait nul. De méme, la compréhen-
sion actuelle des mécanismes mutationnels et de leur role dans
la cancérogenése ne permet pas de fixer un seuil pour la
réponse associée aux rayonnements ionisants. Des incertitudes
persistent sur les effets des faibles doses et des faibles débits de
dose, mais sur la base des connaissances actuelles, un tel seuil
de dose, s’il existait, ne pourrait étre supérieur a quelques
dizaines de mGy.

6.2 Validité de l'utilisation du modéle LNT en
radioprotection

Plusieurs organismes majeurs dans le domaine des
rayonnements ionisants (CIPR, NCRP, UNSCEAR, NCI)
ont effectué récemment des synthéses ou des analyses
conjointes des données pertinentes. Ils ont conclu qu’il existe
de plus en plus de preuves des effets cancérigénes des
rayonnements ionisants a faibles doses et que I’hypothese de
I’absence d’un seuil a des fins de radioprotection semble
pertinente et raisonnable.

Sur la base de I’état des connaissances résumé dans cet
article et de la procédure de consultation effectuée au sein de
I’IRSN, le mod¢le LNT est considéré adapté a 1’estimation du
risque de cancer associé a une exposition aux rayonnements
ionisants, en support au systéme de radioprotection. L’utilisa-
tion de ce modele apparait comme un choix raisonnable et
prudent (au sens éthique du terme), et pas particuliérement
conservatif. D’un point de vue pragmatique, aucune autre
relation dose-effet ou dose-risque ne semble plus adaptée ou
justifiée a des fins de radioprotection.

Une révision du systéme de radioprotection a été
récemment initiée par la CIPR, visant a ¢laborer les
prochaines recommandations générales (Clement et al.,
2022). Dans ce cadre, la validité des hypothéses sous-
jacentes a I’évaluation des risques associés aux rayonne-
ments ionisants sera réévaluée, sur la base de 1’avancée des
connaissances scientifiques depuis la Publication 103 de la
CIPR (ICRP, 2007).
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