N
N

N

HAL

open science

Faibles doses de rayonnements: quand 1’hormésis et
P’effet abscopal se rencontrent...
J.-P. Vuillez

» To cite this version:

J.-P. Vuillez. Faibles doses de rayonnements:

HAL Id: hal-03488878
https://hal.science/hal-03488878
Submitted on 20 Jul 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License

quand I’hormésis et Deffet abscopal se rencon-
trent... Médecine Nucléaire - Imagerie Fonctionnelle et Métabolique, 2019, 43, pp.354 - 359.
10.1016/j.mednuc.2019.06.001 . hal-03488878


https://hal.science/hal-03488878
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928125819302001
Manuscript_489044eb12a20504415eec6ceda01530

Faibles doses de rayonnements : quand I’hormésis et I’effet abscopal se rencontrent....

Low doses of radiation: when the hormésis and the abscopal effect meet ...

Jean-Philippe VUILLEZ

Service de Médecine Nucléaire — Pole d’Imagerie

CHU de Grenoble CS 10217 38043 Grenoble Cedex 9

Université Grenoble-Alpes

Unité Mixte de Recherche UGA-INSERM 1039

Tel 047676 56 32 (secr) /047676 88 09 (bureau) / 06 10 17 39 42 (portable)

jpvuillez@chu-grenoble.fr

© 2019 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928125819302001
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928125819302001

La médecine nucléaire se trouve par essence dans une singuliere situation de paradoxe, dont
elle n’a pas I’exclusivité, mais dont elle doit assumer des conséquences profondément ancrées
dans la pratique. Sur son versant diagnostique, elle rend, grace aux examens scintigraphiques,
des services médicaux reconnus, cliniquement utiles et qui modifient les prises en charge ;
mais qui ont pour conséquence une irradiation globale (bien que hétérogeéne) des patients,
certes a faible dose et faible débit de dose (voire tres faible), mais continue et prolongée et qui
pose immanquablement la question des effets stochastiques possibles... D’autre part, sur son
versant thérapeutique, la médecine nucléaire, avec cette fois des activités bien supérieures, est

capable de traiter voire de guérir certains cancers.

Nous nous proposons ici d’analyser cette apparente contradiction, afin d’essayer d’en dégager
quelques concepts importants, mal connus car récents mais susceptibles d’éclairer utilement le
débat relatif aux effets des faibles et tres faibles doses, et surtout d’y introduire de la

cohérence.

La prétendue « dangerosité » des faibles doses, sous-tendue par le spectre des cancers radio-
induits et alimentant I’angoisse (souvent présentée en tant que « radiophobie »), tient au statut
injustifié, mais extrémement prégnant, de la relation linéaire sans seuil (RLSS).La RLSS pose
comme principe I’extrapolation des effets des fortes doses aux faibles et tres faibles doses
selon une relation linéaire, donc dépourvue de seuil, et ce de facon délibérée et arbitraire dans
un but précautionniste. Ce concept dépourvu de toute 1égitimité scientifique fait cependant
encore autorité [1], malgré des remises en cause de plus en plus nombreuses et

argumentées [2]



A T’opposé, la radiothérapie interne vectorisée (RIV) se développe a un rythme effréné apres
un demi-siecle de marginalisation ou elle restait quasi anecdotique (le traitement des cancers
différenciés de la thyroide par I’iode 131) [3]. Elle surgit en effet sur le devant de la scéne en
améliorant la survie brute de maladies métastatiques, comme le montrent des études depuis
les années 2000 [4,5], particulierement démonstratives pour les plus récentes [6-24]. Se pose
la question de ses mécanismes d’action, loin d’étre totalement élucidés mais dont on peut
affirmer qu’ils ne se résument pas au calcul de I’énergie déposée en Joule par kilogramme,
c’est-a-dire en Grays.

Comment relier le tout de facon intelligible ? Les réponses a cette question passent
nécessairement par la remise en perspective d’un certain nombre de notions soit méconnues,

soit faussement évidentes.

1 Effets radiochimiques et effets radiobiologiques

Beaucoup de malentendus résultent de la confusion, trés répandue car faussement intuitive,
entre les effets moléculaires, c’est a dire physico-chimiques, des rayonnement, et les
conséquences biologiques de ces mémes rayonnements. Cela repose sur un postulat tres
simple, consistant a considérer que, puisque les cellules sont un assemblage de molécules,
altérer les molécules conduit a altérer les cellules ; mettons au centre la macromolécule reine,
I’ADN, on en arrive a dire qu’altérer I’ADN, c’est altérer le génome, donc créer des mutations
et faire possiblement le lit du cancer. Or, cette vision simpliste, portée par le vieux concept
«un gene - une protéine - une fonction » dont on sait qu’il ne correspond pas a la réalité,
semble 1égitimer la relation linéaire sans seuil : en effet, tout dépdt d’énergie, méme infime,

est susceptible d’altérer I’ ADN, sans effet de seuil ; des lors que I’on postule que toute 1ésion



de ’ADN peut activer des oncogenes, on serait ainsi obligé d’admettre que toute dose de

rayonnement, si faible soit elle, peut suffire a induire un cancer.

Or, le postulat est faux: il n’existe pas de filiation simple entre des modifications
moléculaires, induites par les rayonnements ionisants, et les altérations des fonctions
cellulaires : celles-ci, en effet, reposent sur un grand nombre de phénomenes dynamiques, a la
fois métaboliques, enzymatiques, résultat d’équilibres entre des processus d’activation et
d’inhibition, redondants, complémentaires, soumis a de multiples régulations négatives et
positives, qui assurent le maintien de 1’intégrité cellulaire en dépit des altérations moléculaires

[25].

Ceci du reste, et c’est un second élément de réflexion, est d’autant plus vrai que les 1ésions
moléculaires sont extrémement fréquentes dans les cellules, dues a bien d’autres facteurs que
les rayonnements [26]. On estime qu’entre 5000 et 10 000 1ésions par heure se produisent
dans I’ADN de chaque cellule, dues a I’agitation thermique, a I’oxygene et de nombreux
facteurs chimiques ayant pour point commun de générer des radicaux libres. Notons des a
présent que les radiations d’origine naturelle (dont on rappelle qu’elles représentent une dose
efficace de 2 a 5 mSv par an en France) ne sont responsables que d’une infime partie du total
de ces Iésions. Pourtant les cellules maintiennent leur intégrité grace a de tres efficaces
systtmes de détoxication des radicaux libres et de non moins efficaces mécanismes

enzymatiques de réparation, de I’ADN en particulier [27-29].

Une premiere rupture entre dépot d’énergie et effet biologique surgit donc a I’échelle de
I’homéostasie cellulaire, disqualifiant la dangerosité obligée de la plus infime dose de

rayonnement que suppose la RLSS. En effet, il découle de ce qui précede que la



transformation d’une cellule, suffisante pour lui conférer un phénotype malin, ne peut résulter
que d’un exces de débit 1€sionnel suffisant pour outrepasser les capacités de réparation de la
cellule. Ce qui suppose des doses conséquentes, bien supérieures a 1’irradiation naturelle, et
que les données actuelles situent au-dessus de 200 mSv, nous y reviendrons. Ce raisonnement
du reste ne s’applique pas qu’aux radiations, il est valable pour toutes les agressions exogenes
subies par les cellules ; il s’applique en fait a I’ensemble de ces agressions considérées
simultanément, expliquant les effets synergiques voire supra-additifs qu’on peut observer, par

exemple avec 1’association tabac/radon.

Deux nuances doivent étre introduites, qui ne remettent pas en cause le raisonnement, mais
viennent au contraire le conforter. La premiere concerne les maladies génétiques responsables
d’un déficit des mécanismes de réparation (ataxie-télangiectasie, syndrome de Bloom, anémie
de Fanconi...) et qui s’accompagnent de la survenue de nombreuses tumeurs et d’une
anormale radiosensibilité pour les cancers radioinduits. En ce cas, les doses les plus faibles
sont cancérigenes, mais cela est dii a I’absence de réparation efficace. La seconde remarque
porte sur I’altération acquise des mécanismes de réparation qui peut résulter d’une irradiation,
ce pour des doses relativement élevées, et qui explique I’instabilité génétique radioinduite.
Celle-ci entraine des mutations plus fréquentes non dans les cellules irradiées, mais dans leur

descendance [30,31].

Il existe, d’autre part, lorsque les capacités de réparation de la cellule sont inopérantes, un
second niveau tres efficace de protection : en dehors bien siir du cas ou les 1ésions sont 1étales
(ce qui, pour des faibles doses, est sans conséquence car ne concernant que peu de cellules —
tandis qu’a fortes doses la létalité cellulaire est la cause des effets déterministes), les

altérations mal réparées, en particulier celles touchant I’ADN, induisent I’apoptose (et



d’autres formes de mort cellulaire programmée) ; les cellules transformées s’éliminent donc

d’elles-mémes, écartant tout risque d’évolution tumorale [32-36].

La seconde rupture, entre dépot d’énergie proportionnel a I’énergie radiante et survenue d’un
cancer, tient a ’homéostasie, non plus cellulaire, mais tissulaire et in fine, de 1I’organisme
considéré dans son entier. L’immunité tumorale est en effet extrémement performante [37-40]
et les cellules transformées régulierement produites au quotidien sont non moins
régulierement éliminées au sein des tissus irradiés, que dans la circulation sanguine et dans
I’ensemble de I’organisme [41,42]. Ceci est vrai pour toutes les cellules transformées, que
cela soit en lien avec une irradiation ou avec n’importe quelle autre cause. Il est d’ailleurs
essentiel de remarquer 1’effet synergique entre les immunothérapies et 1’irradiation tumorale
[43-45], preuve indirecte que les rayonnements ionisants ont un effet stimulant sur I’immunité

tumorale, surtout pour de faibles doses et de faibles débits de dose.

L’ensemble de ces éléments permet de conclure que pour considérer qu’un cancer est radio-
induit, plusieurs conditions doivent étre réunies: tout d’abord, les Iésions dues aux
rayonnements doivent étre prédominantes par rapport au « bruit de fond », ce qui suppose un
niveau de dose suffisant; ensuite, les capacités de réparation cellulaires doivent étre
dépassées, ce qui la encore va dans le sens d’un niveau de dose relativement élevé ; les
mécanismes apoptotiques doivent étre défaillants ; et enfin, I’immunité anti-tumorale doit
également étre inopérante. Que peut-on en déduire ? Au minimum que 1’organisme est tres
bien protégé, rendant tres faible la probabilité d’induire un cancer avec de tres faibles doses
de rayonnement, en tenant compte de toutes les autres causes possibles. Et pourtant, la

Relation Linéaire Sans Seuil (RLSS) continue de faire autorité et imprégne de son



dogmatisme la doctrine de la radioprotection, que ce soit celle des travailleurs exposés, celle

des patients ou méme celle du public...

2 La Relation Linéaire Sans Seuil (RLSS)

Il est tres instructif de s’intéresser a la RLSS, immanquablement présentée comme 1’une des
lois fondamentales de la radioprotection, pour ne pas dire de la radiobiologie, alors qu’en
réalité, dépourvue de tout fondement scientifique, elle représente un postulat précautionniste

progressivement érigée en dogme et couramment admise comme une vérité scientifique [46].

Quel est ce postulat ? Une idée simple, mais logique une fois replacée dans son contexte
historique : les débuts de I’utilisation des rayons X se sont malheureusement soldés par des
effets déterministes (érythemes, radiodermites), puis par des exces de pathologies malignes en
particulier chez les radiologues ; a cela sont venus s’ajouter des constats douloureux, comme
les tumeurs des «radium girls » aux USA, les seconds cancers apres radiothérapie... Ces
derniers effets, autant préoccupants qu’imprévisibles (d’ot leur dénomination d’effets
stochastiques) ont conduit a considérer qu’afin de les éviter, il était nécessaire de réduire au
maximum la dose, considérant (la est le postulat) que la probabilité d’apparition d’un cancer-
radioinduit est proportionnelle a la dose... Effectivement, pour des doses supérieures a 200
mSyv, cette relation se vérifie et a été confirmée, par exemple , avec la « Life Span Study » des
survivants d’Hiroshima. Les cancers radioinduits devenant difficiles a observer (pour cause)
pour des doses faibles et trés faibles, ce postulat en a entrainé un autre, a savoir que la
fréquence, pour n’étre pas observable, n’en était pas moins linéaire en fonction de la dose, et

cela jusqu’a zéro... la RLSS était née.



Ce postulat a tres logiquement conduit, toute dose méme tres faible pouvant étre responsable
de pathologie maligne, au dogme de la radioprotection dominé par la recherche d’une
diminution maximale des doses en toute circonstance ; certes, cela doit rester « raisonnable »,
en tenant compte des éléments « financiers et sociétaux », mais en pratique la dangerosité
supposée implique des normes extrémement séveres, en particulier pour la DMA (dose
maximale annuelle admissible) du public, fixée a 1 mSv soit moins de la moitié de

I’irradiation naturelle en France...

Or si cette exigence peut avoir du sens pour la protection des travailleurs, elle devient
problématique pour les patients et d’un point de vue santé publique. En effet, la RLSS pose
comme admis que certains cancers sont radio-induits, en nombre proportionnel a la dose, ce
nombre étant nécessairement tres faible aux trés faibles doses.... La conséquence inéluctable
est qu’il est impossible d’identifier ces rares cas parmi tous les cas de cancer liés a ’ensemble
des facteurs cancérigenes, dont la prévalence est comprise entre 20 et 30 %. Certes les faibles
doses de rayonnement, a commencer par 1’irradiation naturelle, peuvent en théorie, parmi tous
les autres facteurs, apporter une contribution a la pathogénie des cancers, mais leur influence,
totalement diluée dans l’ensemble, ne saurait étre qu’épiphénoménale et vouloir s’en

préserver est comparable a vouloir alléger un bus en lui retirant un enjoliveur de roue.

Or, et ceci est incontournable, force est de constater qu’a ce jour, aucune é&tude
épidémiologique n’a permis de documenter une quelconque surincidence significative de
cancers chez les sujets exposés a des doses inférieures a 200 mSv, que ce soit en aigu ou a
fortiori de fagon étalée. Par conséquent, calculer un taux de cancers radioinduits aux faibles et
tres faibles doses, par extrapolation linéaire a partir de la surincidence constatée aux doses

supérieures a 200 mSv, ne repose sur aucun argument scientifique, des lors que nous 1’avons



vu, les données radiobiologiques montrent que les cellules et 1’organisme sont treés bien
protégés, dans le domaine des faibles doses, des 1ésions physico-chimiques rencontrées.
Beaucoup de publications invoquent un risque en arguant de la démonstration de ces 1ésions
moléculaires et chromosomiques, mais ceci n’est pas recevable des lors que tout tend a
montrer qu’il n’y aucune relation automatique entre ces Iésions et 1I’évolution vers un cancer.
C’est pourquoi la RLSS est actuellement 1’objet de vives critiques et d’une sérieuse remise en

question [47-51].

Le paradoxe est d’autant plus grand que I’on assiste, par ailleurs, en médecine nucléaire aux
résultats maintenant bien établis de la RIV dans des maladies cancéreuses métastatiques,
résultats qui attestent de I’efficacité de I’irradiation interne pour traiter les pathologies
tumorales. Il est alors intéressant de se pencher sur les mécanismes d’action de la RIV, car
nous allons y retrouver les mémes concepts qui sont invoqués pour prétendre que les faibles

doses sont, ou ne sont pas, inductrices de cancers...

3. Les mécanismes d’efficacité de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) : entrée
en scene de ’effet abscopal
La possibilité de traiter les cancers avec des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) est
historiquement liée a 1’utilisation de 1’iode 131 dans les cancers différenciés de la thyroide. La
possibilité de traiter d’autres cancers dépend de la disponibilit¢ de MRP marqués par des
émetteurs de particules chargées (électrons béta, particules alpha, électrons Auger) et
suffisamment sélectifs pour garantir un ciblage significatif des cellules tumorales, permettant
de délivrer une irradiation suffisante aux cellules tumorales, tout en ayant une concentration

radioactive modérée dans les tissus sains afin de limiter la toxicité.



Il y a une vingtaine d’années sont apparues les premicres études laissant entrevoir les
possibilités curatives de la RIV, apportant un bénéfice sur la survie [3,4]. Nous disposons
maintenant de plusieurs traitements efficaces en RIV, permettant un gain de survie dans des
maladies métastatiques, comme 1’ont montré les publications issues de 1’essai Alsympca avec
le radium 223 [7-10], I’essai Netter dans les TNE avec le dotatate marqué au lutétium 177 [9-
13], et d’autres [5,6,24]. Les perspectives dans le cancer de la prostate avec le PSMA marqué
au lutétium 177 ou a I'actinium 211 sont un autre exemple [16-23]. Cette tendance devrait
s’accentuer dans les prochaines années, avec de nombreux MRP candidats. Il est impératif de

comprendre comment agit la RIV afin d’en optimiser I’ utilisation.

Cela passe tout d’abord par la détermination la plus précise possible de la biodistribution
quantifiée du MRP utilisé ; cette quantification de la radioactivité tissulaire permet de calculer
les doses recues. La dosimétrie interne, qui fait de considérables progres, est une approche
tres différente de la dosimétrie utilisée en radiothérapie externe, la notion de Gray, c’est-a-dire
de Joule par kilogramme, est a relativiser. Quoi qu’il en soit, il n’est pas possible de
comprendre les effets tissulaires, tant dans la tumeur que dans les tissus sains, sans une
quantification pertinente de la concentration radioactive, et, partant, de I’énergie déposée,

dans ces tissus.

Mais cela ne saurait suffire, car a la différence des fortes doses utilisées en radiothérapie
externe, pour lesquelles les effets dépendent avant tout du taux de 1étalité cellulaire (effets
déterministes), 1’énergie déposée en RIV par les particules chargées, réalisant une irradiation
continue, prolongée, a bas débit de dose et surtout tres hétérogene, a des effets qui dépendent
beaucoup des conditions cellulaires et tissulaires et également du systéme immunitaire du

sujet.



Il est important tout d’abord de noter que I’ADN est loin d’étre la seule cible concernée dans
les cellules [52,53]. Un grand nombre de structures protéiques et membranaires peuvent étre
lésées par les particules et déclencher des phénomenes ayant en commun de favoriser
I’apoptose. Les effets sur la viscosité du cytoplasme et sur la matrice extra-cellulaire

(touchant par exemple les molécules d’adhésion) doivent aussi €tre pris en compte [54].

Les effets « bystander » sont maintenant bien documentés [55-59]. Une abondante littérature
permet de s’en faire une idée précise et d’en comprendre les mécanismes. On peut les résumer
ainsi : au sein d’un tissu irradié, les cellules non directement concernées par les dépdts
d’énergie, parce qu’elles recoivent des signaux des cellules irradiées (sous forme de diverses
cytokines), vont se comporter comme si elles avaient été elles-mémes irradiées, en particulier
en déclenchant 1’apoptose. Ce partage des signaux «danger » consécutifs a I’irradiation
amplifie I’effet des rayonnements au-dela de ce que le seul calcul dosimétrique anticipe. S’ils
restent théoriques et peut-étre marginaux lors d’une irradiation externe (le dépdt d’énergie, a
peu pres isotrope, concernant 100 % des cellules du volume cible), ces effets de voisinage
revétent un intérét considérable dans le cas de I’irradiation hétérogene a 1’échelle cellulaire

comme la génerent les MRP thérapeutiques.

L’instabilité génétique déja évoquée est également responsable d’une amplification des effets
d’une irradiation non létale, puisque en altérant les mécanismes de réparation de I’ADN, cette
derniere provoque des accumulations de mutations dans des cellules tumorales des
générations suivantes, conduisant a 1’apoptose et la mort cellulaire des cellules de la

descendance de cellules irradiées.



Mais, c’est trés certainement la compréhension de 1’«effet abscopal » [60] qui constitue
I’avancée récente la plus séduisante. La constatation d’une action a distance d’une irradiation
localisée, autrement dit d’effets systémiques de cette irradiation, est ancienne, en particulier
chez I’animal mais aussi chez I’homme. Mal compris au départ, I’effet abscopal a
progressivement été expliqué par la circulation de facteurs anti-tumoraux générés par
I’irradiation, ces « facteurs » étant progressivement identifiés comme relevant de I’'immunité

anti-tumorale [61-63].

Les immunothérapies spécifiques récemment introduites en cancérologie («check points
inhibitors »), anti-CTLA-4, anti-PD1 et anti-PDL1 et d’autres a venir, ont accéléré la
compréhension du phénomene du fait de I’action synergique de I’irradiation avec ces

immunothérapies.

L’irradiation des cellules tumorales réalise ce qui est assimilable a une « vaccination » en
stimulant et régénérant I’immunité anti-tumorale [64,65]. Des lors, la potentialisation avec les
inhibiteurs de check point qui levent les freins de I'immunité cellulaire est parfaitement
cohérente [66,67].

Ces phénomenes sont particulierement importants a considérer dans le contexte d’une
irradiation systémique a faible dose telle que la permet la RIV. Celle-ci peut certainement
contribuer a I’élimination des cellules cancéreuses par le systtme immunitaire. Par

conséquent, comme nous allons le voir, I'irradiation contribue a entretenir I’immuno-

surveillance contre les cellules tumorales.



4. Retour sur les effets des faibles doses chez les sujets sains : ’hormésis est-il une
réalité scientifique ?
On entend par hormésis 1’ « effet protecteur d'une petite dose d'un toxique ou d'une radiation
ionisante administrée quelques heures avant une application ultérieure, pour en atténuer la
toxicité. ... L'hormésis est un phénomene biologique trés général mettant en jeu les
mécanismes de défense de l'organisme devant une agression sur les cellules, les processus de
vaccination en sont un exemple. Les radiations ionisantes entrainent dans les cellules, la
formation de radicaux libres toxiques. L'hormésis excite les mécanismes naturels de défense
contre les radicaux libres formés en permanence a [’occasion des multiples agressions,
notamment chimiques. L'existence de l'hormésis montre que l'hypothese d'un effet toxique
proportionnel a la dose n'est pas valable pour les petites doses (relation linéaire sans seuil)
inférieures au seuil toxique (de l'ordre de plusieurs dizaines de sieverts pour les radiations) »

(Dictionnaire de I’ Académie de Médecine, version 2019).

L’ Académie de Médecine, on le sait, s’est depuis longtemps élevée, guidée par le Pr Maurice
Tubiana, contre la RLSS, et cette position ressort sans ambiguité de cette définition de

I’hormésis.

Il est raisonnable, au vu des avancées dont nous avons fait état concernant les liens entre
irradiation et immunité anti-tumorale, de faire I’hypothese que I’irradiation chronique a faible
dose, ne serait-ce que d’origine naturelle, entretient en permanence la réactivité de I’'immunité
anti-tumorale, en mobilisant les mécanismes envisagés au chapitre précédent, grace a
I’irradiation des cellules transformées générées en permanence : stimulation de 1’expression
d’antigénes et du CMH, activation des cellules présentatrices d’antigene, ... Cela confére un

role protecteur aux (tres) faibles doses, vis-a-vis de la cancérogénese en général, tous facteurs



confondus [65-67], et éclaire sous un angle nouveau le fait que les populations exposées a une
forte radioactivité naturelle, comme a Kérala en Inde, Ramsar en Iran ou Yangjiang en Chine
[68]. Ces notions, qui restaurent la notion de relation hormétique en lieu et place de la RLSS
et plaident en faveur du rdle bénéfique des faibles doses d’irradiation, sont d’une actualité
brulante et étayées par des publications de plus en plus nombreuses [69,70]. Dans le méme
temps, les études épidémiologiques fondées sur le postulat de la RLSS comme hypothese
nulle (et non comme cela devrait, 1’absence d’effet !) font I’objet de critiques de plus en plus
véhémentes et sont dénoncées comme entretenant de fagcon non fondée, car construite, la

dangerosité des doses inférieures a 100 mSv [71]

L’effet des rayonnements ionisants, aux faibles doses, est donc ambivalent et doit
s’interpréter, comme souvent en biologie, a travers un équilibre dynamique entre deux
phénomenes agissant en sens opposé : d’une part, les rayonnements contribuent aux lésions
potentiellement déléteres et cette contribution est trés minoritaire en dessous de 100 mSv et,
d’autre part, ils stimulent les mécanismes de défense, notamment immunologiques, contre
I’apparition de tumeurs. Cela leur confere une véritable action systémique, laquelle se traduit,

en cas de cancer avéré, par ce que nous avons décrit comme effet abscopal.

S. Conclusion

En conclusion, hormésis et effet abscopal apparaissent comme deux facettes des mémes
mécanismes. Ces concepts, d’une part, mettent a mal la RLSS, en faveur d’une diminution de
risque de cancer aux (tres) faibles doses, et ouvrent des voies de recherche pour mieux
comprendre et maitriser les modalités de la RIV, et les perspectives d’association

thérapeutique entre RIV et immunothérapies (inhibiteurs de check-point).



Les effets des faibles doses ne peuvent s’envisager que de facon dynamique et intégrée, car ils
dépendent de trés nombreux facteurs ne devant pas €tre considérés indépendamment les uns
des autres. Il est clair que la cancérogénese radio-induite est un effet a seuil, qui ne peut pas

étre extrapolé de facon linéaire en dessous de ce seuil.

Par conséquent, il devient urgent et essentiel que tous les professionnels de santé concernés
par la problématique des faibles et tres faibles doses (particulierement, concernant les faibles
doses de radioactivité, les médecins nucléaires, les physiciens médicaux, les
radiopharmaciens, les manipulateurs), ainsi que les responsables techniques et administratifs
de la radioprotection, se reposent la question du caractere irrationnel d’entretenir une
radiophobie non seulement inutile, mais délétere — et d’autant plus si le role bénéfique est
confirmé ! Cet article, au-dela des notions exposées, nécessairement concises et qui
nécessiteraient de longs développements, sera probablement utile s’il incite a une telle

réflexion.
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