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 Tout commence par un paradoxe!



Cancers radio-induits

 Est-ce que ça existe?

 OUI!
 Cancers secondaires en radiothérapie

 Cancers secondaires après thérapie métabolique

 Exposition de travailleurs

 Survivants des grandes catastrophes nucléaires, p.ex. HN, Chernobyl, essais 
nucléaires

 Imagerie médicale (d’aujourd’hui)?



Cancers radio-induits

 Est-ce que ça existe?

 OUI! Exemples historiques
 Cancers de la peau chez les radiologues, techniciens RX,… (+leucémies?)

 Exposition de travailleurs dans les mines d’uranium (poumon)

 Ostéosarcomes chez les peintres de cadrans de montres (radium)

 Tumeurs hépatiques après Thorotrast

 Ces exemples sont anecdotiques car aucune forme de dosimétrie solide n’est 
disponible



Cancers radio-induits: exemples historiques



Cancers radio-induits: cancer du sein



Cancer radio-induits: radium et sarcome



Cancer radio-induits: sarcomes



Cancers radio-induits

 Est-ce que ça existe?

 OUI! Exemples plus récents
 Survivants japonais de Hiroshima-Nagasaki

 Radiothérapie pour SPA en UK: leucémies

 Cancer thyroïdien après irradiation du thymus chez l’enfant (+sein)

 Cancer salivaire, du cerveau, de la peau, leucémie après épilation pour 
pédiculose

 Cancer du sein après fluoroscopie pour Tbc/scoliose

 Cancer du sein après irradiation pour mastite du post-partum

 Dans ces cas, des données dosimétriques sont disponibles et conduisent à des 
modèles de risque.



Cancers radio-induits

 EFFETS DETERMINISTES
 Sévérité augmente avec la dose

 Existence d’un seuil (100 voire 500 mGy)

 (latence généralement courte)

 EFFETS STOCHASTIQUES
 Sévérité indépendante de la dose

 Pas de seuil

 (latence généralement longue)



Cancers radio-induits = stochastique

Sunburn deterministic

Melanoma stochastic







Cancer radio-induits: Hiroshima-Nagasaki



Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki

Life Span Study, (LSS) Cohort

Source primaire d’information:
 86,500 individus:

 Des deux sexes

 De tous les âges

 Données dosimétriques sur une gamme de doses étendue
 Dose moyenne – 0.27 Sv

 ~ 6,000 individus exposés à des doses > 0.1 Sv

 ~ 700 individuals exposés à des doses > 1 Sv



Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki

Life Span Study, (LSS) Cohort

47 ans de suivi (1950-1997)

 Observés:  9,335 cas fatals de cancer solide

 Attendus: ~8,895 cas fatals de cancer solide

DONC:  ~440 cancers (5%) attribuables aux radiations 
ionisantes

(Preston et al, Radiat Res 160:381-407, 2003)



Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki

Résumé du risque épidémiologique de cancer induit
 Risque de mortalité par cancer solide

(Preston et al, Radiat Res 160:381-407, 2003)

~0.005% per mSv



Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki
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Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki



Cancers radio-induits: Hiroshima-Nagasaki



Cancers radio-induits: Chernobyl

“Liquidators”
 Doublement du risque de leucémie chez les travailleurs avec des doses >150 

mGy

 Discrète augmentation de la mortalité par cancer solide (~5%) et les maladies 
cardiovasculaires

 Augmentation de la fréquence de la cataracte

 Les doses enregistrées dans les registres sont en moyenne de 100 mGy avec 
des valeurs jusque 500 mGy

Public
 Pas d’augmentation du risque de leucémie

 Pas d’augmentation des cancers solides à l’exception de celui de la thyroïde
(enfants et adolescents)

 Les doses efficaces entre 1986-2005 vont de quelques mSv à quelques
centaines de mSv avec une moyenne de 10 - 20  mSv



Cancers radio-induits: thyroïde

Incidence Rate of Thyroid Cancer per 100,000 Children and Adolescents as of 1986
1800 additional thyroid cancers in children

(after Jacob et al., 2005)



Cancers radio-induits: Chernobyl - thyroïde



Cancers radio-induits: numbers and facts



Cancers radio-induits: pourquoi et comment?
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Cancers radio-induits: Pourquoi et comment?
Altered base

Enzyme Glycosylases recognizes lesion and 
releases damaged base

AP-endunuclease makes incision and 
releases remaining sugar

DNA-polymerase fills resulting gap but 
nick remains

DNA ligase seals the nick. Repair 
completed.

DNA has been repaired with no
loss of genetic information



Cancers radio-induits: pourquoi et comment?
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Cancers radio-induits: pourquoi et comment?

 Différentes étapes – tout n’est pas lié uniquement à une mutation

 999 cellules / 1000 mutées se réparent

 999 cellules mutées / 1000 meurent (ceci n’est pas un problème…)

 Beaucoup de cellules avec mutation(s) sont viables

 Il faut donc d’autres étapes:
 Initiation: mutation d’un gène qui affecte la prolifération (proto-oncogène ou 

gène suppresseur)

 Promotion: multiples facteurs: hormones, alcool, toxiques (dont chimio), 
inflammation nouvelles mutations

 Progression: prolifération non contrôlée nouvelles mutations





Cancers radio-induits: pourquoi et comment?

 Multiples facteurs favorisants/modulateurs
 Age

 Sexe

 Toxicité combinée (ex. radon et tabac)

 Effet du débit de dose

 Transfert linéique d’énergie

 Effet du fractionnement (aigu vs protracted vs chronique)

 Type de tissu

 Phase du cycle cellulaire

 Index mitotique naturel: ex. leucémie



Cancers radio-induits: effets sur la radiosensibilité

 Physical
 LET (linear energy transfer):  RS

 Dose rate:  RS

 Temperature  RS

 Chemical
 Increase RS: OXYGEN, cytotoxic drugs.

 Decrease RS: SULFURE (cys, cysteamine…)

 Biological
 Cycle status:

  RS: G2, M

  RS: S

 Repair of damage (sub-lethal damage may 
be repaired e.g. fractionated dose)
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Cancers radio-induits: effet de l’âge



Cancers radio-induits: effet du débit de dose



Cancers radio-induits: différenciation cellulaire



Cancers radio-induits: effets sur la radiosensibilité

High RS Medium RS Low RS

Bone Marrow

Spleen

Thymus

Lymphatic 

nodes

Gonads

Eye lens

Lymphocytes 
(exception to the RS 

laws)

Skin

Mesoderm 

organs (liver, 

heart, lungs…)

Muscle

Bones

Nervous system



Cancers radio-induits: marqueurs?
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Cancers radio-induits: second cancer (ou +) 
après radiothérapie



Cancers radio-induits: hautes doses



Cancers radio-induits: faibles doses?

a) Linear extrapolation

b) Threshold dose

c) Lower risk per 

dose for low doses

d) Higher risk per dose

for for low doses



Cancers radio-induits: hormésis –souris (g)



Cancers radio-induits: hormésis - Hiroshima



Cancers radio-induits: quel modèle choisir



Cancers radio-induits: faibles doses et imagerie

 Quelle irradiation pour quel examen?



Cancers radio-induits: faibles doses et imagerie



Cancers radio-induits: faibles doses et imagerie

Lifetime risk for 100 mSv



Cancers radio-induits: BEIR VII



Cancers radio-induits: according to BEIR V

Berrington de Gonzalez, Lancet, 2004



Cancers radio-induits: according to BEIR V

Berrington de Gonzalez, Lancet, 2004



Cancers radio-induits: BEIR VII

M.K. O’Connor, Mayo Clinic
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M.K. O’Connor, Mayo Clinic



Cancers radio-induits: imagerie pédiatrique
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Cancers radio-induits:
imagerie pédiatrique

Pearce et al., Lancet, 2012



Cancers radio-induits: en imagerie médicale (F. Jamar)

Même si le risque de cancer radio-induit ne peut être considéré comme 
nul, Il n’y a de limite que celle de la raison qui veut:

Que tout acte soit potentiellement plus utile que dangereux 
JUSTIFICATION

Que tout acte soit effectué dans les meilleures conditions

OPTIMISATION

Le médecin doit rassurer le patient, pas lui-même

« La morphine a été inventée pour permettre aux médecins de dormir 
tranquille » S. Guitry



Cancers radio-induits - relativité


