
 EDITO 

D eux catégories de personnes sont concernées par une susceptibilité individuelle 
particulière aux rayonnements ionisants en médecine :  

1. les patients qui présentent, après radiothérapie, des réactions tissulaires signifi-
catives (précoces ou tardives) du fait d’un excès de morts cellulaires et de réac-
tions tissulaires anormales alors qu’il n’y a eu aucune erreur dans la délivrance 
de la dose ;  

2. les individus avec des anomalies ou des instabilités d’origine génétique présen-
tant un risque plus élevé de développer un cancer après des expositions répé-
tées aux rayonnements ionisants  (RI) du fait de la survie de cellules lésées.  

Ces deux situations de radiosusceptibilité individuelle résultant de mécanismes diffé-
rents, il convient de les distinguer par des dénominations différentes : radiosensibilité 
et radioesthésie respectivement. Parce que ces deux catégories de personnes ras-
semblent un grand nombre d’individus (5 à 15 % des patients traités par radiothéra-
pie et 5 à 15 % de la population respectivement), la radiosusceptibilité individuelle 
pose des questions sanitaires et de radioprotection qui ne peuvent pas être ignorées. 
Des techniques récentes en laboratoire de recherche permettent d’appréhender ces 
phénomènes et d’envisager de les quantifier.  Le temps est donc venu de commen-
cer à identifier les patients radiosensibles pour prévenir ou minimiser les lésions ra-
dio-induites graves post-radiothérapie, et les individus radioesthésiques pour une 
meilleure prise en charge de la maladie cancéreuse (prévention, dépistage, …).  

Pour en savoir plus, je vous invite à  découvrir le dossier de ce Prosinfo. 
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Technical Reports Series 476 

Ce�e publica�on de l’AIEA révise les données à u�liser en cas 
de rejet accidentel de radium dans les environnements ter-
restre, marin et dulcicole. Elle fournit les coefficients de trans-
fert actualisés vers la flore, la faune, l’homme et tout le bio-
tope. Ces données servent de base aux décisions des diffé-
rents acteurs (réglementa�on, législa�on, interven�on, etc) 
et peuvent aussi apporter des éléments dans le cadre de la 
stratégie  de remédia�on. 
 

http://www-pub.iaea.org/books/IAEABooks/10478/The-Environmental-Behaviour-of-
Radium-Revised-Edition 



L’UNSCEAR 
(United Na�ons 
Scien�fic Com-
mi�ee on the 
Effects of Atomic 
Radia�on) vient 
de publier un rap-
port de synthèse 
sur les consé-
quences de l’acci-
dent nucléaire survenu à Fukushima 
en mars 2011, faisant suite à la catas-
trophe naturelle qui fit alors environ 
20 000 vic�mes. Ce rapport analyse les 
niveaux d’exposi�on aux rayonne-
ments ionisants et leurs implica�ons 
sur la santé du public et des travail-
leurs ainsi que sur l’environnement.  
 
Les sources de données u�lisées pro-
viennent en majeure par�e du gouver-
nement japonais et  de la li�érature 
scien�fique, recensées jusqu’en sep-
tembre 2012. Parmi les défis tech-
niques, sont cités le retrait du combus-
�ble endommagé suivi du démantèle-
ment des installa�ons nucléaires. Par 
ailleurs, des rejets de radionucléides 
dans l’océan Pacifique surviennent 
encore au moment de la publica�on 
de ce document. 
Les effets sanitaires survenus à court 
terme au décours de l’accident, a�ri-
bués ou non aux rayonnements, y sont 
décrits. De plus, le rapport détaille le 
suivi sanitaire de la popula�on et des 
travailleurs mis en place. Il est prévu 
que ce suivi se poursuive pendant plu-
sieurs décennies. 
Le Comité a entériné la réalisa�on 
dans le futur d’un nouveau rapport qui 
fera le point sur les conséquences de 
l’exposi�on aux rayonnements ioni-
sants sur la santé et l’environnement. 
 
Pour le consulter : http://www.unscear.org/

docs/reports/2013/13-
85418_Report_2013_Annex_A.pdf 

2 

UNSCEAR: Levels and effects of 

radia�on exposure due to the 

nuclear accident a&er the 2011 

great east-Japan earthquake 

and tsunami Le rôle de la CNE2 est d’évaluer l'état 

d'avancement des recherches et études rela-

,ves à la ges,on des ma,ères et des dé-

chets radioac,fs. Un rapport synthé,sant 

ce0e évalua,on est publié chaque année. Il 

est alors transmis à l'Office parlementaire 

d'évalua,on des choix scien,fiques et tech-

nologiques. Le rapport fait également état 

des recherches effectuées à l'étranger. 

 

Dans le domaine des études sur la sé-

para�on et la transmuta�on, piloté par 
le CEA, la Commission apprécie les op-
�ons innovantes étudiées au sein du 
programme Astrid, visant à augmenter 
la sûreté de ce futur réacteur à neu-
trons rapides (RNR). La Commission re-
commande que ce programme puisse 
être mené sans contrainte financière. La 
Commission note cependant que la 
transi�on vers les réacteurs RNR, néces-
sitera plusieurs changements de confi-
gura�on. 
La Commission encourage la réalisa�on 
de recherches ac�ves sur la transmuta-
�on de l’américium, puisque celle-ci ne 
sera possible que sur des RNR ou des 
réacteurs sous-cri�ques pilotés par ac-
célérateur (Accelerator Driven System : 
ADS). Les recherches amont en chimie 
et sur l’énergie nucléaire (programme 
NEEDS) doivent être soutenues, dans 
une perspec�ve crédible et cohérente.  
 

Dans le domaine des études sur le 

stockage géologique, le projet du 
Centre industriel de stockage géolo-
gique (CIGEO) est piloté par l’Andra. 
Plusieurs concep�ons ont été propo-
sées. Après l’organisa�on du débat pu-
blic, l’avant-projet détaillé (APD) est an-
noncé pour 2017 avec un retard de 2 
ans. En effet, la Commission souligne la 
nécessité d’études rela�ves à l’op�mi-
sa�on des exigences portant sur les al-
véoles des déchets de Haute Ac�vité et 
Moyenne Ac�vité à Vie Longue. 
La loi de 2006 s�pule que le stockage 

profond doit intégrer le principe de ré-
versibilité. Des discussions portées au 
niveau interna�onal, il ressort la défini-
�on de 5 niveaux de réversibilité : allant 
de l’entreposage en surface (1), du dé-
pôt d’un colis dans un alvéole (2), en 
passant par la fermeture de l’alvéole 
(3), la fermeture d’un quar�er en�er 
d’alvéoles (4) et finalement à la ferme-
ture complète du stockage (5). La Com-
mission a exprimé son avis comme suit : 
 

◌ l’intégralité du stockage ne devra pas 
rester au niveau 2 par souci des gé-
néra�ons futures, 

 

◌ après la période d’observa�on (10 à 
20 ans), « la décision de passage 
d’un alvéole de niveau 2 au niveau 3 
devrait être prise si sa fermeture est 
jugée opportune ». 

 

En dehors de la France, la Commission 
présente l’organisa�on de la ges�on, du 
financement et du coût prévu pour un 
stockage en Belgique, Finlande et 
Suède. 

Commission Na�onale d’Evalua�on (CNE2) des recherches et 

études rela�ves à la ges�on des ma�ères et des déchets  

radioac�fs - Rapport n°8 - juin 2014 

http://www.cne2.fr 

http://www.unscear.org/docs/reports/2013/13-85418_Report_2013_Annex_A.pdf
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Les études épidémiologiques mon-
trent que l’exposi�on au radon dans 
les habita�ons est associée à un 
risque accru de cancer du poumon, 
surtout chez les fumeurs. Les auteurs 
ont analysé les différences de morta-
lité par cancer du poumon en Colom-
bie Britannique (Canada) dans les 
différentes unités sanitaires définies.  
Celles-ci ont été classées selon le 
‘risque radon’ (faible, moyen ou haut) 
par rapport aux concentra�ons en 
radon (exprimés en Bq/m3) trouvées 
dans les habita�ons explorées. 3800 
mesures de radon ont été réalisées. 
Les sta�s�ques annuelles de mortali-
té par cancer du poumon par rapport 
aux autres causes naturelles de décès 
(ra�o poumon/autres causes de dé-
cès) ont été analysées pour la pé-
riode de 1986 à 2012 pour chaque 
classe de ‘risque radon’, en tenant 

compte du sexe et de la prévalence 
du tabagisme. 
Les résultats me�ent en évidence 
une augmenta�on globale de ce ra�o 
au cours de la période étudiée dans 
les zones à haut ‘risque radon’, et 
reste stable dans les zones à ‘risque 
radon’ moyen et faible. L’augmenta-
�on est plus importante chez les 
femmes, notamment avec l’augmen-
ta�on de la prévalence du tabagisme. 
Les auteurs discutent l’intérêt d’étu-
dier d’autres facteurs de risque. 
En conclusion, les auteurs considè-

rent que leur étude, à par�r de don-

nées administra�ves, fournit un 

cadre méthodologique pour la mise 

en évidence d’autres facteurs de 

risque que le radon de mortalité par 

cancer du poumon. 

DIFFERENCES IN LUNG CANCER MORTALITY TRENDS FROM 

1986 - 2012 BY RADON RISK AREAS IN BRITISH COLUMBIA, 

CANADA 
 

Les niveaux de radon et leurs dé-

terminants dans les logements de 

France métropolitaine con�nen-

tale. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
InVS  - Avril 2014 

Entre 2003 et 2005, l’Observatoire de la 
qualité de l’air intérieur a mené une cam-
pagne de mesure des concentra�ons de 
polluants en fonc�on des caractéris�ques 
des logements. Ainsi, les niveaux de ra-
don ont été mesurés dans 472 habita�ons 
représenta�ves des résidences princi-
pales en France métropolitaine.  
 
L’étude a précisé que la moyenne arith-
mé�que de la concentra�on en radon 
dans l’air est de 61 Bq/m3 (IC 95% 50-71), 
la moyenne géométrique de 37 Bq/m3 (IC 
95% 33-41), la médiane de 33 Bq/m3, et 
les percen�les 5 et 95 de 11 et 238 
Bq/m3, respec�vement. Ce�e étude a 
également permis d’analyser les détermi-
nants, c’est-à-dire les facteurs influençant 
les concentra�ons en radon domes�que, 
tels que la nature géologique du sol, la 
présence d’un système de chauffage ou 
de clima�sa�on, l’étage, la présence 
d’une cheminée et le matériau de cons-
truc�on du logement. 
 
h�p://www.invs.sante.fr/Publica�ons-et-ou�ls/Rapports-et-
syntheses/Environnement-et-sante/2014/Les-niveaux-de-
radon-et-leurs-determinants-dans-les-logements-de-France-
metropolitaine-con�nentale 

Regard sur … 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24670908  

ACTUALITE 

EFFICACY OF PRUSSIAN BLUE ON 137-CS DECORPORATION 

THERAPY  

Les recommanda�ons interna�onales 
sur la dose de Bleu de Prusse à admi-
nistrer lors du traitement d’une con-
tamina�on interne par le césium va-
rient de 1 à 10 grammes par jour chez 
l’adulte. Afin de déterminer la poso-
logie adéquate, les auteurs ont effec-
tué une revue cri�que des données 
disponibles dans la li�érature quant à 
l’efficacité de ce�e thérapie. 
A l’aide du modèle biociné�que du 
césium, ces données issues de cas de 
contamina�on interne par du Cs-137 

ont permis de simuler et de comparer 
l’efficacité des différents schémas 
thérapeu�ques. 
Chez l’adulte, une posologie de 3 
grammes de Bleu de Prusse par jour 
permet d’obtenir un maximum d’effi-
cacité en augmentant l’excré�on du 
césium à court-terme, à condi�on 
qu’elle soit administrée dans les 24 
heures suivant la contamina�on, et 
en réduisant sa période biologique à 
long-terme.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24670910 

http://www.invs.sante.fr/Publications-et-outils/Rapports-et-syntheses/Environnement-et-sante/2014/Les-niveaux-de-radon-et-leurs-determinants-dans-les-logements-de-France-metropolitaine-continentale
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L 
a radiothérapie est devenue 
aujourd’hui un des traitements 

incontournables contre le cancer. Des 
études épidémiologiques montrent 
qu’environ 52% des pa�ents a�eints 
d’un cancer ont au moins une séance 
de radiothérapie au cours de leur 
traitement. Afin d’être la plus efficace 
possible, la dose délivrée à la tumeur 
doit être élevée et ciblée, perme�ant 
ainsi de contrôler au mieux l’évolu�on 
tumorale. Le développement d’effets 
déterministes radio-induits sévères et 
irréversibles est un facteur limitant en 
radiothérapie. Ainsi, il existe un seuil 
de tolérance à ne pas dépasser pour 
éviter l’appari�on d’effets secondaires 
indésirables. Environ 5 à 15% des 
pa�ents traités par radiothérapie 
présentent des effets secondaires 
par�culièrement précoces et/ou 
sévères au niveau de leurs �ssus sains 
après exposi�on. Ils résultent d’une 
sensibilité aux rayonnements 
ionisants (RI) que les radiothérapeutes 
connaissent depuis longtemps : la 
radiosensibilité individuelle 
(Bouchacourt 1911).  

 

Mais il existe une autre forme de 
suscep�bilité aux rayonnements 
ionisants (RI) qui se manifeste par une 
augmenta�on de la probabilité de 
développer un cancer. Le nombre des 
individus ayant une suscep�bilité 
accrue de développer un cancer du 
fait de leur exposi�on aux RI n’est pas 
connu avec précision mais il n’est pas 
négligeable voire important 
(es�ma�on de 5 à 15 % de la 
popula�on). En effet, comparées aux 
personnes non porteuses de cancer, 
les personnes porteuses d’un cancer 
présentent en moyenne une plus 
grande radiosuscep�bilité individuelle  

mise en évidence par des tests ex 

vivo : par exemple, 40 % des femmes 
porteuses d’un cancer du sein (Sco� 
2010), bien plus que la prévalence de 
12% environ du cancer du sein dans la 
popula�on. Pour différencier ce�e 

plus grande suscep�bilité au cancer 

après exposi�on aux RI de la 

radiosensibilité individuelle, dont 

témoignent les effets déterministes 

compliquant une radiothérapie bien 

conduite, on la dénomme 

radioesthésie.  

 

L’abondante li�érature interna�onale 
démontre qu’une suscep�bilité 
exacerbée vis-à-vis des rayonnements 
ionisants peut être observée à 
différents  niveaux (molécules, 
cellules, �ssus, organes, individus, 
popula�ons), mais aussi en fonc�on 
de l’effet radio-induit considéré 
(lésions moléculaires, mort cellulaire, 
inflamma�on, cancer, maladie cardio-
vasculaire) (Atkinson, 2011, HPA 2013, 
CIPR 79-99-117). Ces travaux, 
qui démontrent l’extraor-
dinaire complexité de la 
machinerie cellulaire, ont 
plutôt conduit jusqu’ici à un 
certain pessimisme quant aux 
possibilités d’u�liser en 
pra�que clinique les 
paramètres disponibles de 
mesure de la radiosensibilité 
comme de la radioesthésie 
chez l’Homme.  

 

Dans le contexte de 
l’u�lisa�on médicale 
croissante des RI, la 
radiosensibilité individuelle 
qui concerne des dizaines de 
milliers de pa�ents et la 

radioesthésie individuelle qui touche 
des millions de personnes ne peuvent 
plus être ignorées par le système de 
radioprotec�on. Il y a donc 
aujourd’hui un besoin de mise en 
perspec�ve des connaissances vis-à-
vis de ces 2 phénomènes chez 
l’Homme. De très nombreux tests ont 
été décrits dans la li�érature mais 
aucun d’entre eux n’est validé dans le 
cadre  d’une pra�que de rou�ne. Il 
convient donc d’y parvenir pour 
envisager une u�lisa�on future de ces 
tests chez les pa�ents et les 
personnes suscep�bles de bénéficier 
rapidement des avancées de la 
recherche, notamment sur la base 
d’une compréhension préalable des 
mécanismes en cause.   

 

 

 

 

 

    INFO+  

© Inserm, Nicolas Foray 

Noyau d'une cellule fibroblastique humaine de peau irra-

diée à 100 mSv de rayons X . Vingt-quatre heures après 

irradiation il subsiste au moins 4 cassures double-brin de 

l'ADN (coloration en vert brillant). 



Mort cellulaire, survie de 

cellules lésées et réaction 

tissulaire 

Les réac�ons �ssulaires significa�ves, 
précoces ou tardives, en cours ou après 
radiothérapie  (rec�te radique ou 
fibrose pulmonaire, par exemple) 
résultent de morts cellulaires trop 
nombreuses et d’une perte de 
l’homéostasie �ssulaire, le �ssu ne 
pouvant pas ou plus compenser les 
pertes cellulaires.  

En revanche, un cancer résulte de la 
survie de cellules lésées et de la 
transforma�on d’au moins une d’entre 
elles qui combine de façon délétère un 
grand nombre (au minimum une 
dizaine) de lésions fau�ves de l’ADN, en 
présence d’un environnement �ssulaire 
défavorable qui permet à ce�e cellule 
de proliférer malgré ses anomalies. 

Puisque les deux phénomènes observés 
sont liés respec�vement à la mort 
cellulaire et à la survie de cellules 
lésées, ils représentent deux aspects 
complémentaires de la vie cellulaire 
après l’agression toxique que cons�tue 
une exposi�on aux RI (qui n’est qu’une 
des agressions toxiques de la cellule et 
du �ssu). Radiosensibilité individuelle et 
radioesthésie individuelle pourraient 
donc partager certains de leurs 
mécanismes in�mes. 

Les observa�ons concernant le rôle du 
�ssu environnant sont plus complexes à 
analyser et semblent parfois 
contradictoires. Les altéra�ons ini�ales 
peuvent générer des lésions qui à leur 
tour peuvent en induire d’autres, 
conduisant par exemple à des réponses 
�ssulaires localisées aigues ou tardives, 
sous forme d’inflamma�on ou de morts 
cellulaires. Même si ces lésions 
�ssulaires semblent par la suite avoir 
disparu, des effets tardifs peuvent 
cependant se développer à par�r de 
celles-ci et conduire à de graves 

pathologies chroniques, avec par 
exemple des a�eintes cérébro- ou 
cardio-vasculaires,  des altéra�ons des 
fonc�ons cogni�ves, des lésions du 
cristallin jusqu’à la croissance de clones 
de cellules géné�quement modifiées et 
le développement de tumeurs. Les 
effets tardifs impliquent des réac�ons 
inflammatoires et cicatricielles me�ant 
en œuvre de nombreuses molécules 
chimiques, notamment des cytokines et 
des hormones. 

 

La signalisation et la 

réparation des lésions de 

l’ADN 

Le nombre des lésions de l’ADN 
produites après l’irradia�on reconnues 
par les voies de signalisa�on et celles 
réparées fidèlement, condi�onnent le 
devenir d’une cellule après agression. Il 
s’agit bien là d’une ap�tude 
individuelle.  

Les cassures double brin (CDB) de l’ADN 
sont les lésions les plus sévères, car la 
très grande majorité des syndromes 
géné�ques associés à la radiosensibilité 
et à la radioesthésie est causée par des 
muta�ons de protéines impliquées dans 
les voies de signalisa�on et de 
répara�on des CDB. Les méthodes 
d’inves�ga�on les plus récentes 
(l’immunofluorescence, par exemple) 
perme�ent de les détecter, y compris 
aux faibles doses d’exposi�on aux RI 
telles que celles équivalentes à un 
simple cliché radiologique (seuil de 
1mGy) (Rothkamm 2003). Il a pu être 
montré que des cellules présentant des 
CDB après exposi�on aux RI survivent, 
même si la majorité d’entre elles 
meurent ou mourront car les lésions 
sont trop graves. 

De tous les mécanismes qui contribuent 
à la signalisa�on et à la répara�on des 
lésions de l’ADN  et par voie de 
conséquence au contrôle du cycle 

cellulaire, poten�ellement impliqués 
dans la mort cellulaire et la 
radiosensibilité individuelle d’une part, 
et dans la survie de cellules lésées et la 
radioesthésie individuelle d’autre part, 
on peut par exemple citer : 

◌   la présence de micronoyaux et les 
cassures chromosomiques, qui toutes 
deux résultent de CDB non réparées, 
sont corrélées quan�ta�vement avec 
la radiosensibilité (Cornforth 1987) ; 
des corréla�ons quan�ta�ves sont 
obtenues entre la survie cellulaire 
après irradia�on et la répara�on des 
CDB (Joubert 2008, Chavaudra 2004); 

◌   comme il est signalé plus haut, les 
syndromes causés par les muta�ons 
des protéines impliquées dans la 
signalisa�on/répara�on des CDB sont 
systéma�quement associés à une 
radiosensibilité : les courbes de survie 
cellulaire en témoignent. De plus,  la 
survie à 2 Gy est un paramètre 
compara�f u�le, perme�ant 
d’indiquer l’importance du rôle d’une 
protéine. La kinase ATM* est au cœur 
du système de signalisa�on et de 
répara�on de l’ADN le plus important 
(Foray 2003, Lobrich 2005). En effet, 
sa muta�on homozygote* est 
responsable de l’ataxie 
télangiectasie* et est associée au 
syndrome humain de radiosensibilité 
le plus sévère (taux de survie à 2 Gy 
de l’ordre de 2 à 5%), ainsi qu’à un 
taux élevé de cancers, les lymphomes 
notamment. 

◌   Les protéines mutées iden�fiées 
chez 15 % des femmes à risque 
familial de cancer du sein (BRCA1*, 
BRCA2, ..) sont aussi au cœur de la 
signalisa�on / répara�on des lésions 
de l’ADN. Les femmes à risque familial 
de cancer du sein ont un �ssu 
mammaire qui présente ex vivo une 
plus grande sensibilité aux RI. (Colin 
2012); 
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QQUELSUELS  SONTSONT  LESLES  MÉCANISMESMÉCANISMES  ÀÀ  LL’’ORIGINEORIGINE  DEDE  LALA  RADIOSENSIBILITÉRADIOSENSIBILITÉ  INDIVIDUELLEINDIVIDUELLE  ETET  
DEDE  LALA  RADIOESTHÉSIERADIOESTHÉSIE  INDIVIDUELLEINDIVIDUELLE  ? ?   

La ques�on des mécanismes peut être approchée de trois façons différentes et complémentaires.  



◌   différents syndromes associés avec 
une radiosensibilité modérée mais 
significa�ve [comme la Progeria,  
maladie de Hun�ngton, syndrome de 
Usher] sont causés par des muta�ons 
de protéines cytoplasmiques non 
directement impliquées dans la 
répara�on de l’ADN. Cependant, 
l’hypothèse selon laquelle la perte du 
transfert d’informa�on du cytoplasme 
vers le noyau pourrait être en cause 
(Hannan 1993, Deschavanne 1996) a 
été confirmée, en par�culier dans la 
maladie de Hun�ngton (Ferlazzo 
2014).  

◌   en revanche, bien qu’ils présentent 
un risque élevé de développer un 
cancer sporadique, il semblerait que 
les pa�ents hétérozygotes porteurs 
d’une anomalie de la répara�on de 
l’ADN (par exemple, BRCA1) ne soient 
pas  nécessairement suscep�bles de 
développer un cancer radio-induit 
(Andreassen, 2011). 

 

Une grande étude associant l’INSERM et 
le CEA et visant à la détermina�on de la 
radiosensibilité de l’Homme en bonne 
santé par l’examen de la signalisa�on et 
de la répara�on de l’ADN est en cours 
(INDIRA 2013 -2017).  

 

In fine, ce sont bien les études des 
protéines impliquées au cœur de la 
mécanique de la répara�on de l’ADN 
qui perme�ent une approche 
fonc�onnelle des réponses aux 
dommages de l’ADN, car ces protéines 
cons�tuent un passage obligé commun 
à une grande par�e voire à tous les 

mécanismes lésionnels. Cela n’exclut 
pas bien sûr que d’autres mécanismes 
soient impliqués comme certains 
mécanismes épigéné�ques. 

 

les autres approches 

◌   Un test d’apoptose*  radio-induite 
de certains lymphocytes T a été 
proposé pour iden�fier les personnes 
radiosensibles (Ozsahin 1997). Un 
taux faible de ces lymphocytes T a été  
corrélé à des complica�ons radio-
induites de grade supérieur à 2 (Azria 
2010) même si ce�e corréla�on 
inverse est en contradic�on avec 
l’absence d’apoptose* chez des 
pa�ents a�eints du syndrome de Li-
Fraumeni (muta�ons de p53) qui sont 
radioesthésiques, et cependant plutôt 
radiorésistants. En revanche, la valeur 
prédic�ve posi�ve du test reste faible 
car la grande majorité des pa�ents 
présentant un taux faible ne 
développent pas forcément de 
complica�ons. La compréhension du 
mécanisme qui conduit à une 
diminu�on de l’apoptose* après 
exposi�on aux RI serait u�le pour 
favoriser la mise en place de 
l’u�lisa�on de ce test en rou�ne 
clinique. Une étude mul�centrique est 
en cours avec une par�e prospec�ve.  

 

◌   Les polymorphismes* mononucléo-
�diques (SNPs) des gènes de 
répara�on de l’ADN (TGFbeta1*, 
ATM*, XRCC1*) portent sur la 
subs�tu�on d’une seule base au 
niveau de la séquence d’ADN et sont 
observés chez différents individus au 

sein d’une popula�on (Hennequin, 
2008). Des études ont montré que les 
polymorphismes (SNPs) des gènes de 
répara�on de l’ADN, qui induisent des 
altéra�ons fonc�onnelles discrètes, 
semblent donc être plus 
fréquemment en cause. La présence 
de certains des variants de ces gènes 
génère une radiosensibilité, car ils 
sont associés à une prédisposi�on 
accrue au cancer et à des anomalies 
de la réponse à une exposi�on aux 
rayonnements ionisants. C’est le cas 
du polymorphisme TGFbeta1* et de la 
fibrose radio-induite chez des pa�ent
(e)s a�eints d’un cancer du sein ou de 
tumeurs gynécologiques (Andreassen, 
2005; De Ruyck, 2006). 
Paradoxalement certains variants sont 
associés à une diminu�on du risque 
de présenter des réac�ons radio-
induites aigues (Chang-Claude, 2005).  

 

◌   De façon analogue à l’approche gène
-candidat, de nombreuses études se 
sont intéressées à l’iden�fica�on de 
nouveaux marqueurs protéiques des 
a�eintes radio-induites. La réponse à 
une exposi�on aux RI est variable en 
fonc�on des individus et de 
nombreuses voies et processus 
cellulaires sont ac�vés : mécanismes 
de répara�on de l’ADN, régula�on de 
l’homéostasie cellulaire, défense face 
au stress oxydant, ac�va�on du 
système cicatriciel, etc…  

 

◌   La protéomique* a permis 
d’iden�fier de nouveaux marqueurs 
grâce à un criblage haut débit sans « a 
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Apoptose : processus normal d’autodestruc�on d’une cellule en réponse à 
un signal interne. L’apoptose est aussi appelée mort cellulaire programmée 
ou suicide cellulaire.  

ATM : protéine impliquée dans la détec�on des cassures double-brin de 
l’ADN . 

BRCA1 : protéine impliquée dans la répara�on des dommage de l’ADN. 

Cellules clonogéniques : cellules douées d’un pouvoir de réplica�on. 

Muta�on homozygote : muta�on présente sur les deux chromosomes d’une 
paire. 

Pénétrance d’une muta�on : équivaut au risque qu'a une personne qui hé-

rite de la muta�on de développer la maladie avant un âge donné. 

Polymorphisme :  existence de plusieurs  allèles (formes différentes d'un 
même gène) dans une popula�on. Ce phénomène résulte des muta�ons 
géné�ques. Ces formes représentent au moins 1% de la popula�on alors que 
la muta�on ne survient que dans moins de 1% des cas. Le polymorphisme 
est un des éléments de la diversité géné�que qui répond souvent au besoin 
d'adapta�on dans un environnement donné. La variété des groupes san-
guins (A, B, AB et O) en est un exemple.  

______________________________________________________* Défini,ons   __________________________________________________ 



priori ». Plus de 100 protéines 
plasma�ques ont été iden�fiées et 
quan�fiées chez des pa�ents 
présentant un cancer du poumon 
traités par radiothérapie (Cai, 2010). 
Ces résultats ont été confirmés en 
2011 sur une plus large cohorte de 
pa�ents dans laquelle certaines 
protéines ont été validées (Cai, 2011). 
Cependant, ces dernières n’ont pas de 
fonc�ons précises connues au niveau 
des mécanismes de réponses 
cellulaires radio-induits. Ainsi, il 
semble qu’il n’existe pas à l’état basal, 
sans radiothérapie, de différences 
protéiques suffisamment significa�ves 
pour discriminer deux popula�ons 
présentant une radiosensibilité 
différente. Les futures études devront 
donc porter sur des cellules ayant subi 
une exposi�on aux RI : leur réponse à 
ce stress génotoxique serait alors le 
véritable reflet de la radiosensibilité 
de l’organisme (Lacombe, 2013). 

 

◌   D’autres facteurs tels que 
l’oxygéna�on tumorale, la réponse 
aux facteurs de croissance ou encore 
le nombre de cellules clonogéniques* 

jouent aussi un rôle dans la 
radiosensibilité individuelle (Gerweck, 
2006 / Hennequin, 2008). En 
revanche, il n’a pas encore été prouvé 

qu’une exposi�on aux RI pouvait 
cons�tuer un risque addi�onnel à 
l’âge de la personne au moment de 
l’exposi�on, son sexe, 
l’environnement dans lequel elle vit, 
son régime alimentaire et ses 
habitudes de vie (consomma�on 
d’alcool, tabagisme) en termes de 
suscep�bilité aux cancers radio-
induits. Pour Safwat (2002), 80% de la 
variabilité en termes de 
radiosuscep�bilité des �ssus 
sains  sont davantage a�ribuables à 
des facteurs propres au pa�ent lui-
même qu’à des effets purement 
stochas�ques.  

 

◌   Aucune corréla�on n’a été établie 
entre la radiosuscep�bilité des cellules 
normales du pa�ent, telles que les 
lymphocytes ou les fibroblastes, et 
celle de la tumeur que présente le 
pa�ent (Haikonen, 2003 ; Stausbol-
Gron, 1999). A noter que, dans ce 
dossier,  les rédacteurs ont décidé 
volontairement de ne pas aborder le 
problème de la radiocurabilité des 
tumeurs.  

 

___Discussion ___ 

En termes de diagnos�c de 
radiosensibilité individuelle, les tests 
réalisés en laboratoire de recherche sur 
plusieurs centaines de pa�ents, ayant 
présenté des réac�ons précoces et 
tardives à une radiothérapie, 
perme�ent de classer ces pa�ents et de 
corréler les résultats à des grades 
cliniques (Joubert 2008 ; Azria 2010). La 
prochaine étape est de pouvoir réaliser 
ces tests de façon prospec�ve. Cela 
suppose d’iden�fier a priori des 
catégories de personnes devant 
bénéficier d’une radiothérapie et 
prioritaires pour un diagnos�c de 

radiosensibilité, afin de personnaliser 
leur traitement (Vogin, 2011 ; Joubert, 
2007).  

Une radiosensibilité individuelle élevée 
est bien connue et démontrée chez les 
pa�ents porteurs d’une anomalie 
géné�que homozygote* de la 
répara�on de l’ADN (Atkinson, 2011). 
Ce�e radiosensibilité individuelle 
d’origine géné�que correspond au 
groupe III, le plus élevé, des personnes 
radiosensibles selon la classifica�on 
proposée par l’équipe de N. Foray 
(Joubert 2008, Bodgi 2013, Ferlazzo 
2014, Granzo�o en prépara�on). 
Comme ces muta�ons sont rares, elles 
ne perme�ent pas d’expliquer les 
différences de radiosensibilité 
individuelle entre les pa�ents, plus 
fréquemment observées par les 
radiothérapeutes (Hennequin, 2008). 
Un bien plus grand nombre de pa�ents 
classés dans le groupe II de 
radiosensibilité sont porteurs 
d’anomalies de moindre ampleur, par 
exemple les hétérozygotes pour ces 
gènes ou présentant un délai du transit 
d’ATM *du cytoplasme vers le noyau 
(Ferlazzo 2014). Les tests fonc�onnels 
de la signalisa�on et de la répara�on de 
l’ADN sont à même de me�re en 
évidence des anomalies, alors même 
que les gènes et les protéines impliqués 
ne sont pas encore iden�fiés. Ces tests 
semblent capables de me�re en 
évidence la radiosensibilité qui repose 
sur une mul�génicité.  
 
La cri�que la plus importante vis-à-vis 
de l’évalua�on de la radioesthésie par 
explora�on de l’ADN réside dans le fait 
que la mise en évidence des lésions 
dans un contexte aigu (irradia�on de 
cellules ex vivo) ne signifie pas pour 
autant un risque de développer à 
moyen ou long terme de 
cancer (Atkinson, 2011). Idéalement, 
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©CEA DSV 
Puces à ADN, expression différentielle entre des 
cellules irradiées et des cellules témoin 

Protéomique : a pour but d'iden�fier (et de quan�fier) l'ensemble des pro-
téines synthé�sées ou protéome, à un moment donné et dans des condi-
�ons données au sein d'un �ssu, d'une cellule ou d'un compar�ment cellu-
laire. 

Télangiectasie : désigne une forme de dilata�on des pe�ts vaisseaux de la 
peau, de l'œil ou des muqueuses. 

TGFb1 : facteur de croissance  impliqué dans le contrôle de la croissance et 
de la proliféra�on des cellules . 

XRCC1 : protéine impliquée dans la répara�on des cassures double-brin de 
l’ADN. 

______________________________________________________* Défini,ons   __________________________________________________ 
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des études épidémiologiques sont 
nécessaires pour établir ce lien. 
Cependant, elles n’ont pas été 
fructueuses jusqu’ici pour les faibles 
doses : il faudrait pour cela des études 
de très grande puissance sta�s�que. Il 
pourrait en être tout autrement si ces 
études étaient menées sur des 
catégories de popula�ons 
radioesthésiques présentant un risque 
plus élevé d’avoir un cancer. Des 
catégories de personnes à iden�fier au 
préalable ! Le caractère mul�factoriel 
du cancer rend certainement illusoire 
toute tenta�ve de démonstra�on du 
caractère radio-induit d’un cancer qui 
ne résulterait que de faibles doses de 
RI. Il est possible que 10 à 50% du 
risque de développer un cancer soit 
a�ribuable à des facteurs de 
sensibilité géné�que de faible 
pénétrance* (Atkinson, 2011).  

Pour étudier la suscep�bilité aux 
RI chez l’Homme, il convient de 
s’a�acher aux travaux obtenus 
chez l’Homme ou avec des 
cultures de cellules humaines non 
transformées, car les modèles 
animaux présentent des biais 
incontournables (Granzo�o 2011, 
Perez soumis),  

 

◌  les animaux ont une 
radiosensibilité différente de 
celle des humains : dose létale 
de 15 Gy pour les souris vs 4,5 Gy 
chez l’Homme ; 

◌   les animaux ont une 
radioesthésie différente de celle 
des humains. Pour  le cancer du 
sein par exemple, le modèle 
BRCA1*-/- chez la souris n’est 
pas adapté à l’Homme parce 
que le gène homologue de 
BRCA1 humain chez la souris ne 
fonc�onne pas comme BRCA1* 
chez l’Homme et ne produit pas 
de cancer du sein radio-induit chez la 
souris. De plus, il n’est pas possible 
d’avoir un suivi des animaux assez 
long (au-delà de 200 jours) pour 
observer des cancers après 
exposi�on à de faibles doses. Les 

modèles animaux des cancers radio-
induits de la thyroïde ou des 
sarcomes des �ssus chez l’enfant ne 
sont pas bien établis, alors que ce 
sont les cancers radio-induits les plus 
fréquents après les leucémies. 

◌   Les études de radiobiologie 
humaine montrent que, chaque fois 
qu’une radiosensibilité ou une 
suscep�bilité au cancer est observée 
chez un pa�ent, elle est aussi 
observée sur ses cellules non 
transformées ; ce n’est 
habituellement pas le cas dans les 
modèles animaux. Enfin, il existe une 
bonne corréla�on entre les tests in 

vitro et in vivo pour des cellules 
humaines normales et des cellules 
tumorales en termes de 
radiosensibilité ou d’instabilité 
génomique; ce qui n’est pas le cas 
dans les modèles animaux. 

Cependant, il convient de ne pas 
exclure a priori les résultats obtenus 
chez l’animal s’ils aident à la 
compréhension de mécanismes.  

 

Y a-t-il un lien entre la radioesthésie et 
la suscep�bilité individuelle spontanée 
au cancer ? Plus une personne 
présente d’anomalies dans son 
patrimoine géné�que, notamment en 
ce qui concerne la signalisa�on et la 
répara�on des lésions de l’ADN, plus 
elle présente un risque de voir une 
cellule de son organisme se cancériser 
car un cancer résulte d’une 
combinaison délétère de mauvaises 
lésions de l’ADN. Ainsi, une personne 
radioesthésique du fait de la présence 
d’anomalies de la signalisa�on et de la 
répara�on au niveau de son ADN après 
exposi�on aux RI présente un risque 
élevé d’être plus suscep�ble à la 
cancérisa�on vis-à-vis d’autres facteurs 
de risque, dans la mesure où la 
signalisa�on et la répara�on des 
lésions de l’ADN cons�tue une voie de 
passage commune à de nombreux 
toxiques. L’exemple du cancer du sein 

évoqué au début de ce dossier 
permet de conforter ce�e 
hypothèse : des cellules non 
cancéreuses (lymphocytes, 
fibroblastes, épithélium 
mammaire,…) chez 40 % des 
pa�entes ont, après exposi�on 
aux RI, un comportement anormal 
qui touche la signalisa�on et la 
répara�on de l’ADN, ainsi que la 
régula�on de la proliféra�on 
cellulaire [Sco� (2000), Riches 
(2001), Baeyens (2005), Colin 
(2011)]. Il devient alors possible 
de tester la suscep�bilité 
individuelle au cancer à l’aide d’un 
test de radioesthésie individuelle. 
Cela devrait perme�re d’op�miser 
la radioprotec�on chez les 
pa�ents concernés au �tre de la 
préven�on des cancers. Tout ceci 
est effec�vement encore à 
démontrer, mais ouvre des 
perspec�ves intéressantes en 
termes de ges�on de certaines 
catégories de pa�ents.  
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COMBINED DRUG AND SURGERY TREATMENT OF PLUTONIUM 

CONTAMINATED WOUNDS: INDICATIONS OBTAINED USING A 

RODENT MODEL  

Les contre-mesures médicales suite à 
une blessure accidentelle au plutonium 
reposent sur une interven�on chirurgi-
cale suivie ou non d’une conduite thé-
rapeu�que par de l’acide Diéthylène 
Triamine Pentaacé�que (DTPA).  

Les auteurs de cet ar�cle ont voulu vé-

rifier si l’excision de la plaie entraînait 
une remobilisa�on du contaminant. 
Pour cela, différents protocoles théra-
peu�ques ont été testés sur un modèle 
de blessure profonde chez le rat.  

Après contamina�on par du nitrate de 
plutonium au niveau d’une blessure 

Les auteurs de ce�e étude se sont inté-
ressés à l’incidence des cancers solides 
autres que les cancers du poumon, du 
foie, et des os au sein de la cohorte des 
travailleurs de Mayak exposés aux 
rayonnements gamma et au plutonium 
(Pu-239) par contamina�on interne. 
 
Parmi les 22 366 par�cipants, 1447 cas 
de cancers solides autres que ceux pré-
cités ont été détectés entre 1948 et 
2004. Aucune augmenta�on du risque 
de développer ces « autres » cancers 
solides n’a été mise en évidence.  
En effet, l’incidence de ces « autres » 
cancers en tant que groupe n’était pas 
sta�s�quement liée à une exposi�on 
aux rayonnements gamma ou au pluto-
nium.  
 
Parmi les 16 cancers étudiés, seules 
deux associa�ons significa�ves entre 
l’exposi�on cumulée aux rayonnements 
gamma et l’incidence du cancer des 
lèvres (ERR/Gy=1.74; IC 95%: 0.37; 
6.71), et entre la dose interne due à 
l’incorpora�on de Pu et le cancer du 
pancréas (ERR/Gy=1.58; IC 95%: 0.17; 
4.77) ont été observées.  
Cependant, ces associa�ons  doivent 
être considérées avec précau�on en 
raison du nombre limité de cas (35 cas 
de cancer des lèvres et 71 cas de cancer 
du pancréas). 

SOLID CANCER INCIDENCE OTH-

ER THAN LUNG, LIVER AND 

BONE IN MAYAK WORKERS: 

1948–2004  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24022197  

Le but de ce�e étude est d’évaluer le 
risque de développer une pathologie 
coronarienne pouvant être induite par 
une radiothérapie pour cancer du sein. 
Les auteurs, sur la base du suivi des pa-
�entes traitées entre 1958 et 2001, ont 
quan�fié le risque engendré par les trai-
tements actuels, et élaboré des recom-
manda�ons pour minimiser le risque 
cardiovasculaire induit. 
 
L’excès de risque absolu R a été calculé 
pour chaque pa�ente, en fonc�on de 3 
catégories de risque de base de mala-
dies coronariennes (faible, moyen, éle-
vé) correspondant à trois scenarii dis-
�ncts. Le risque de développer une pa-
thologie coronarienne plus de 20 ans 
après le traitement par radiothérapie 
(correspondant à l’espérance de vie 
moyenne après ce type de traitement) 
a été calculé chez des femmes qui 
avaient présenté un cancer du sein dé-
tecté à un stade précoce. Pour leur 
étude prospec�ve d’évalua�on du 

risque dont les résultats sont présentés 
dans le tableau ci-dessous, les auteurs 
ont u�lisé la dose cardiaque moyenne 
reçue par 48 pa�entes après 2005. 
 
Les recommanda�ons des auteurs sont  
résumées comme suit : 
◌ les doses cardiaques sont inférieures 

lorsque le cancer se situe du côté 
droit ; 

◌ d’autre part, pour les cancers situés 
à gauche uniquement, les traite-
ments par radiothérapie appliqués 
en posi�on couchée sur le ventre 
perme�ent de diminuer de moi�é la 
dose cardiaque ; 

◌ le risque le plus élevé serait lié à un 
traitement de radiothérapie appli-
qué en posi�on couchée sur le dos, 
pour un cancer du sein situé à 
gauche, chez une personne apparte-
nant à la catégorie présentant le 
taux de base de maladies corona-
riennes le plus élevé. 



 

16	octobre	2014		

Effets biologiques et sanitaires des rayonnements 

non ionisants, Limoges, France 

http://www.sfrp.asso.fr/spip.php?article455 

 

 

13	et	14	novembre	2014 

Neuvièmes rencontres des personnes compétentes 

en radioprotec�on, Issy les Moulineaux , France 

http://www.sfrp.asso.fr/spip.php?article452 

 
 

1-5	décembre	2014		

Interna�onal conference on occupa�onal radia�on 
protec�on: enhancing the protec�on of workers – 
gaps, challenges and developments, Vienne, Au-
triche 
http://www-
pub.iaea.org/iaeameetings/46139/orpconf2014 

 
 

3	et	4	décembre	2014		

Eau, radioac�vité et environnement,  Paris, France 

http://www.sfrp.asso.fr/spip.php?article462 

 
 

16-19	mars	2015	

The 1st Interna�onal Conference CBRN - Research 

& Innova�on, An�bes - Juan-les-Pins, France 

www.cbrn-conference.com 

 
 

20-24 avril  2015  
Interna�onal Conference on Individual Monitoring 

of Ionising Radia�on, Bruges, Belgique 

http://www.im2015.org 
 
 

16-18 juin 2015 
Congrès na�onal de radioprotec�on , Reims , 
France 
http://www.sfrp.asso.fr/spip.php?article461 

AGENDA 

LEUKAEMIA INCIDENCE IN THE TECHA RIVER COHORT: 1953–

2007 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24129230  

profonde, les rats ont subi soit une 
excision 7 jours après la contamina�on 
avec ou sans perfusion de DTPA (30 
μmol kg⁻¹ i.v.), soit un traitement au 
DTPA seul.  

L’efficacité de chaque traitement a été 
vérifiée grâce au suivi des excré�ons 
urinaires (pendant 3 jours), à la quan�-
fica�on des concentra�ons  en nitrate 
de plutonium  au niveau des organes 
cibles (pendant 14 jours) et à l’histolo-
gie. 

Les auteurs ont montré que : 

◌ 50 % de l’ac�vité déposée était 
encore retenue dans la plaie au 
7ème jour, 

◌ 16 % pouvait être excisée après 
chirurgie, 

◌ que l’excision seule entraînait une 
augmenta�on de l’excré�on uri-
naire en nitrate de plutonium sans 
dépôt dans les organes cibles, 

◌ que la combinaison chirurgie/DTPA 
ou traitement unique par du DTPA 
étaient plus efficaces que l’excision 
seule, car ils favorisent l’augmen-
ta�on de l’excré�on urinaire du 
plutonium et la diminu�on de sa 
réten�on au niveau des organes 
(cf figure ci-dessous). 

Ainsi, la conduite thérapeu�que la plus 
performante dans la ges�on médicale 
des plaies contaminées par du pluto-
nium reste l’excision du contaminant 
sous lavages et injec�ons répétés de 
Ca-DTPA.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24776894  

Ce�e étude présente les derniers résul-
tats du suivi de la cohorte des résidents 
de la rivière Techa quant au risque de 
leucémie, après une réévalua�on des 
es�ma�ons de dose. 28 223 personnes 
ayant résidé le long de la rivière Techa 
en aval de l’usine de produc�on de plu-
tonium de Mayak sont suivies depuis 
1953. Elles ont été exposées aux rayon-
nements ionisants de façon chronique 
par irradia�on externe et par contami-
na�on interne (inges�on). Plusieurs 
radionucléides sont en cause dont ma-
joritairement le Cs-137, le Sr-89 et le Sr-
90.  

En 2007, 72 cas de leucémies (hors leu-
cémie lymphoïde chronique) ont été 
dénombrés, dont la moi�é serait asso-
ciée à une exposi�on aux rayonne-
ments ionisants. Une rela�on dose-
réponse linéaire associée à un excès de 
risque rela�f de 0,22/100 mGy (95% CI 
0,08-0,54) est compa�ble avec les ré-
sultats. Ce�e valeur est la moi�é de 
celle obtenue grâce aux es�ma�ons 
dosimétriques précédentes. 

http://www-pub.iaea.org/iaeameetings/46139/orpconf2014


Nota bene  
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Livres Livres Livres    
 

L’énergie sous toutes ses formes - Tome 1 : Comment se transforme-t-elle ? 

ISBN : 978-2-7598-0794-9 
L’énergie sous toutes ses formes - Tome 2 : Ses différentes sources 

ISBN : 978-2-7598-0795-6 

Jo Hermans est un physicien néerlandais. Le traducteur, Pierre Manil, est quant à lui physicien 
au CEA.  
Editeur : EDP SCIENCES (30 janvier 2014) 
 

ExpositionExpositionExposition   
Ma Terre vue de l'espace 

La planète bleue à travers les photographies de Yann Arthus-Bertrand et d'images satellites. 

Lieu : Pavillon de l'Eau - Paris 16e  -  Du 7 juin 2014 au 30 décembre 2014 

http://www.eaudeparis.fr/lespace-culture/pavillon-de-leau/les-expositions-actuelles/terre/ 

 

 

Exposi�on « Cerveau et addic�ons » 

Après le thème du vieillissement cérébral et l’exposition « Le cerveau à tous les âges », l’Es-
pace Mendès France continue son exploration des problématiques liées au cerveau en abor-
dant le thème des addictions. Elle permet de comprendre ce qui se passe dans notre cerveau. 

Lieu : POITIERS (86) | Espace Mendès France  - Du 9 avril 2014 au 4 janvier 2015 

http://emf.fr/19528/cerveau-et-addictions/ 

 

L'exposi�on 50 ans Inserm 

Depuis 1964, l'Inserm au service de la santé humaine... Toute au long de l'année 2014, cette 
exposition, qui retrace les 50 faits marquants institutionnels et scientifiques depuis 1964, sera 
présentée sur différents lieux. 

http://www.idf.inserm.fr/rubriques/50-ans-inserm/l-exposition-50-ans-inserm 

 

  

http://www-dsv.cea.fr/dsv/instituts/unite-protection-sanitaire-contre-les-rayonnements-ionisants-et-toxiques-nucleaires-prositon
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