
Pr Marion LAHUTTE, Pr Jean ROUSSET
Pr H. Foehrenbach 

Service d’imagerie médicale, 

Hôpital d’Instruction des Armées Percy

Hôpital d'Instruction des Armées Clermont Tonnerre

Effets stochastiques des radiations 

ionisantes
Cas particulier des faibles doses



Radioprotection des patients

 L’augmentation du risque de cancer ou de mutation  
génétique est perçue comme une conséquence possible 
des radiations ionisantes

 raccourci : irradiation ↔ cancer 
○ Irradiation d’origine médicale

 raccourci : irradiation ↔ malformation génétiquement 
transmissible 
○ Irradiation d’origine médicale

Introduction
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 L’induction de cancers par les radiations ionisantes 
n’en est pas moins une réalité

○ documentée lors d’expositions importantes, 
accidentelles ou médicales

 Le vrai problème est celui des expositions 
« standard » professionnelles ou médicales

○ c’est le problème des faibles doses

○ ce sont les doses rencontrées dans l’immense majorité 
des cas, lors des utilisations médicales, hors 
radiothérapie

 Aborder les mécanismes sous-jacents pour pouvoir 
jouer un rôle de conseil objectif

Introduction
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 Définition des faibles doses

 Caractéristiques des cancers radio-induits

 Observation épidémiologique

 Mécanismes 

 moléculaires

 cellulaires

 tissulaires

 effet du débit de dose

 Applications en radioprotection

 principes de la radioprotection

 la relation linéaire sans seuil

PLAN
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Cas Clinique

 M et Mme Po.. 

 Urgences pédiatriques

 garçon de 9 jours : pleurs incessants, 

agitation, examen neurologique normal

 Dilatation des ventricules en ETF

 Demande de TDM cérébrale par 

l’interne des urgences
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Cas Clinique

 Refus des parents au motif du risque 

augmenté de cancer

 Est ce absurde?

 Que répondez vous?
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Cas Clinique
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Cas Clinique 

 Acceptez-vous de discuter avec les 

parents et insistez-vous pour faire le 

scanner?

 Que dites-vous?

 Faites-vous le scanner?
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Cas Clinique

 Analyse critique de l’article

 Obligations légales du radiologue

 Justification

 Optimisation

 Compte rendu
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 Définition des faibles doses

 domaine d’exposition  < 100 mSv

○ pour une dose corps entier délivrée en une fois à débit 

élevé

 quasiment aucun effet biologique ou clinique 

observé à ce jour 

○ Déterministe

○ Stochastique

 Cancérogenèse

 Mutations transmissibles

Définition
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 Conséquences de cette définition 

 aucun effet déterministe 

○ 100 mSv est inférieur à tous les seuils connus d’effets 

déterministes

 le problème est celui des effets stochastiques 

tardifs redoutés par la population exposée

○ cancérogenèse

○ effets héréditaires transmissibles

Définition
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 Une remarque 
concernant les 
mutations 
transmissibles

 à ne pas confondre 
avec les effets 
tératogènes

○ résultent d’une 
exposition in utero

○ effet déterministe à 
seuil > 200 mGy

Définition
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Radiation ionisante

Mort cellulaire Mutation cellulaire

Effet déterministe Cellule somatique

Cancérogenèse

Cellule germinale

Mutation 

transmissible
Aucune 

observation

à ce jour

Observation 

à forte dose

100 mSv

Qu’en est-il à faible dose ?

Définition

Aucun effet
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100 mSv

100 mSv, quelques ordres de grandeur

100 mSv

2,5 mSv Irradiation naturelle

en France

35 mSv Irradiation naturelle

Inde, Brésil

250 mSv Irradiation naturelle

maximale, Iran

15 mSvTDM abdominal

40 mSv
Scintigraphie 

thallium 201

10 mSvCoronarographie 

Définition
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 Le cancer radio-induit ne présente aucune 

spécificité

 dans sa présentation

 dans ses caractères histologiques

 lors de son évolution

 pour sa prise en charge diagnostique et thérapeutique

 dans sa sensibilité aux traitements

○ IRA thérapie des cancers thyroïdiens des enfants de Tchernobyl

Cancérogenèse radio-induite

Cancer lié aux rayons ionisants



Radioprotection des patients

 Différence notable avec d’autres agents 

cancérigènes

 possibilité de signatures moléculaires établissant la 

relation entre l’agent et le cancer

○ UV et cancer cutané (dimères thymine)

○ aflatoxine et cancer hépatique (mutation codon 249)

Cancérogenèse radio-induite

Aspergillus 

flavus 
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 Pourquoi ?

 absence de spécificité de l’action sur l’ADN

○ 1 Gy dans une cellule

 100 000 ionisations

 2 000 dans l’ADN lui-même

○ la voie majeure de lésion de l’ADN = radicaux libres

 effets sur l’ADN identique à tous les autres mécanismes de 

production de radicaux libres

 1er producteur de RL : le métabolisme oxydatif

○ les lésions directes sont aussi peu spécifiques

 rupture dans une zone de fragilité

Cancérogenèse radio-induite

= 2 %
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 Conséquence

 impossibilité d’établir une relation entre un cancer 

particulier et une exposition

 seule méthode d’étude possible = statistique

○ la survenue spontanée d’un cancer est un évènement fréquent

 Risque = 0.25 à 0.3 vie entière

○ enregistrer une incidence de cancer accrue au sein d’une 

population exposée

○ comparaison à une population identique non exposée

 prise en compte de tous les autres agents cancérigènes 

(facteurs de confusion)

Cancérogenèse radio-induite
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Classes d’âge

dans une population

Nombre de 

cancers par 

effectif dans 

chaque classe
La fréquence des cancers augmente avec l’âge

Fréquence des cancers spontanés 
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Age*

Risque de 

cancer
Le risque de cancer augmente avec l’âge

* âge au sein d’une population ou d’un individu

Plage de variation de la courbe de 

risque pour un individu donné, 

tenant compte de la susceptibilitéRisque de cancer vie entière

Risque de cancer spontané
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à un agent cancérigène

augmentation du 

risque de cancer

Devenir du risque avec l’âge ?

Evènement accroissant le risque 
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à un agent cancérigène

Modèle additif de risque

L’augmentation du risque de 

cancer est constant quelque soit 

l’âge

Evènement accroissant le risque 
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à un agent cancérigèneModèle additif de risque

L’augmentation du risque de 

cancer est constant quelque soit 

l’âge

Risque de cancer vie entière

Evènement accroissant le risque 
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à un agent cancérigène

Modèle multiplicatif de risque

l’augmentation du risque est 

une fraction du risque lié à 

l’âge

Evènement accroissant le risque 

Risque de cancer vie entière
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à un agent cancérigène

Modèle comportant un retour 

au risque spontané

- Réalité de ce modèle établie dans la cohorte de 

Hiroshima et Nagasaki pour les leucémies, les cancers de 

la thyroïde et les sarcomes

- Risque cancer 15 ans après sevrage tabagique

→ Risque non fumeur

Evènement accroissant le risque 
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition radiologique

1 Sv

En cas d’exposition à des radiations ionisantes

2 Sv

Evènement accroissant le risque 
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Dose

Risque de 

cancer
(EAR ou ERR)

Relation dose – risque de 

cancer radio-induit : c’est la 

fréquence d’observation ou le 

risque qui augmentent avec la 

dose

1 Sv0,1 Sv 2 Sv 3 Sv

Au delà de 3 Sv, la mort cellulaire l’emporte sur la mutation

Evènement accroissant le risque 
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Age*

Risque de 

cancer

* âge au sein d’une population ou d’un individu

exposition à une faible dose de radiations

L’augmentation éventuelle de risque ne sort 

pas des fluctuations statistiques 

La seule solution : réduire les fluctuations en 

suivant  des effectifs énormes

Evènement accroissant le risque 
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 Suivi de populations irradiées à doses élevées

 Hiroshima et Nagasaki

○ 80 000 irradiées doses minimes à fortes

 radiothérapie de cancer de l’utérus

○ 82 000 irradiées, 99 000 témoins

 populations voisines de Tchernobyl

○ cas particulier des enfants

 Suivi de populations exposées à faibles doses

 travailleurs de la filière nucléaire

○ 600 000 personnes suivies

Origine des connaissances
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 Résultats

 calcul d’un risque de cancer par Sievert

○ 1 % par Sievert en 1970

○ 5,5 % par Sievert en 2007 CIPR 103

○ révision des données d’Hiroshima et Nagasaki

 révision à la baisse de la dosimétrie

 application d’un modèle multiplicatif

 aucune donnée valide au dessous de 100 mSv

 dans l’étude des travailleurs du nucléaire

○ risque de mortalité de leucémie  ERR 3 par Gy à la moelle rouge 

osseuse

○ ERR non significatif K solide, Leucémie, pathologie vasculaire 

Origine des connaissances
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Origine des connaissances
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Origine des connaissances

Mortalité travailleurs exposés < population générale
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Dose

Risque de 

cancer

1 Sv0,1 Sv 2 Sv 3 Sv

?

Le cœur du problème
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Risque de 

cancer

1 Sv0,1 Sv 2 Sv 3 Sv
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Le cœur du problème
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Dose

Risque de 

cancer

0,1 Sv

Quel est le risque de cancer aux plus faibles doses ?

Il n’y a aucune observation statistiquement 

valide !

Pour mettre en évidence 

un effet à 0,1 Sv : 

suivre 2 millions de 

personnes pendant 

plusieurs décennies

Le cœur du problème
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Dose

Risque de 

cancer

0,1 Sv

Quel est le risque de cancer aux plus faibles doses ?

Hormésis

Il n’y a pas d’autre solution actuelle que l’extrapolation

Il n’y a aucune observation statistiquement 

valide

Le cœur du problème

Linéaire 

sans seuil

quadratique
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 Du fait de celle de la cancérogenèse radio-

induite

 toute altération de l’ADN créée par un 

rayonnement n’aboutit pas à un cancer

 il existe de multiples protections empêchant le 

développement d’un cancer

○ moléculaires 

○ cellulaires 

○ tissulaires

Pourquoi une telle complexité ?



Radioprotection des patients

Perte

Remplacement

Altérations de bases Pontages

Protéine

Intrabrin

Interbrin

Externe Ruptures

Simple brin
Double brin

Les lésions de l’ADN sont également multiples

Phénomènes moléculaires
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 Système de contrôle et de réparation de l’ADN

 pourquoi un tel système ?

○ survenue par jour et par cellule

 55 000 lésions simple brin

 8 lésions double brin

 pour une exposition cellulaire avec une dose d’1 Gray

○ création par cellule

 1 000 lésions simple brin supplémentaires

 40 lésions double brin supplémentaires

○ absence de spécificité des lésions induites par les radiations

Phénomènes moléculaires
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Perte

Remplacement

Altérations de bases Ruptures

Simple brin
Double brin

Les lésions les plus mutagènes sont celles 

qui sont le moins bien réparées

Phénomènes moléculaires
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Phénomènes moléculaires
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 Système de contrôle et de réparation de l’ADN

 c’est un système enzymatique

○ surveille et entretien le génome 

○ système en partie inductible

○ potentiellement à l’origine du phénomène de réponse adaptative

 une pré-irradiation à faible dose d’une population cellulaire réduit les effets 

d’une irradiation ultérieure

 phénomène temporaire

○ effet réel très difficile à établir en dehors de situations expérimentales

 cultures cellulaires

 expérimentation animale : mise en évidence du phénomène d’hormésis dans 

40 % des travaux effectués chez l’animal

Phénomènes moléculaires
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 Phénomènes très dépendants des processus 

moléculaires

 quiescence

○ arrêt en cycle cellulaire

○ favorise la réparation de l’ADN

 mort cellulaire

○ apoptose

○ élimination des cellules non réparables

 différenciation terminale

A l’échelle cellulaire
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 Quiescence

 la transition d’une cellule de la 

phase G1 à la phase S est sous la 

dépendance d’une protéine (p53)

 transition autorisée seulement en 

cas d’absence de signaux 

d’altération du génome

○ en cas de lésions, la transition est 

suspendue jusqu’à réparation

○ Si réparation impossible, le blocage peut 

se maintenir jusqu’à la mort de la cellule

A l’échelle cellulaire
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 Quiescence

 processus important pour différencier les effets des fortes et faibles 
doses

○ à forte dose

 morts cellulaires nombreuses dans un tissu

 prolifération stimulée des cellules restantes en vue de la restauration du tissu

 accumulation de lésions non réparées

○ à faible dose

 peu de morts cellulaires

 pas de prolifération stimulée

 quiescence possible et réparation 

○ cette différence a des conséquences majeures
 comment extrapoler aux faibles doses les effets observés à forte dose ?

A l’échelle cellulaire
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 Mort cellulaire

 l’apoptose est un processus actif complexe

○ mort cellulaire programmée d’une cellule dont le matériel 

génétique n’est pas réparé

○ protéine p53

○ destruction cellulaire sans phénomène inflammatoire

A l’échelle cellulaire
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 Différenciation terminale
 une cellule différenciée ne se divise plus

 arrêt de la propagation d’altérations du génome

A l’échelle cellulaire
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 Deux mécanismes supplémentaires pour 

interdire le développement d’une cellule 

maligne

 l’immunité

 la signalisation intercellulaire

A l’échelle tissulaire
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 L’immunité

 la transformation maligne d’une cellule 

s’accompagne de l’expression de structures 

antigéniques modifiées

A l’échelle tissulaire
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 La signalisation intercellulaire

 les effets biologiques des rayonnements sont plus importants lors 
de l’exposition de cellules non liées au sein d’un tissu

 cet effet serait dû à des transferts intercellulaires, notamment 
d’enzymes

 elle pourrait être à l’origine 

○ de la plus grande sensibilité des cellules sanguines et hématopoïétiques 
à la radio-cancérogenèse

○ et donc de la plus grande fréquence des leucémies après une irradiation

A l’échelle tissulaire
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 Dose reçue par unité de temps

 deux situations opposées

○ dose instantanée

○ dose reçue pendant une période prolongée

 influence statistique établie

○ minoration de l’effet cancérigène lorsque la 

dose est reçue sur une longue période

 facteur 2 à 10 selon les cancers et les études

 mécanisme possible

○ possibilité accrue de réparation

Débit de dose
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 Justification du concept de radioprotection

 L’induction de cancers par les radiations ionisantes 
est une réalité
○ statistiquement établie au delà de 100 mSv

 L’exclusion de toute exposition n’est pas 
souhaitable

 médicale (imagerie, radiothérapie)

 industrielle (production d’énergie, gammagraphie)

 un niveau d’exposition « raisonnable » en vue de 
bénéfices liés à l’utilisation des radiations ionisantes

Applications en radioprotection



Radioprotection des patients

 But de la radioprotection

 protection à l’égard d’un risque

○ réel 

 à partir de données réelles d’observation

 au delà de 100 mSv 

 à fort débit

○ hypothétique pour toutes les autres valeurs de dose et de débit

 or ce sont les valeurs trouvées dans le domaine 

- professionnel

- médical, hors radiothérapie

- accidentel, au moins pour la population

 le parti pris est donc de maximiser l’estimation du risque

○ calcul d’une enveloppe maximale du risque

○ afin de ne rien laisser passer

Applications en radioprotection
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 Hypothèses de la radioprotection

Dose

Risque 

de 

cancer

0,1 

Sv

Relation linéaire sans seuil

Age*

Risque 

de 

cancer

Modèle multiplicatif de risque

Un facteur de minoration : division du risque par 2 à faible débit de dose

Applications en radioprotection
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 Application systématique de la relation linéaire sans seuil

 elle introduit une augmentation du risque de cancer même pour les 
doses les plus faibles

 elle est discutée

○ la relation dose – risque linéaire existe
 seulement pour certains cancers : cancers solides dans la cohorte de 

Hiroshima et Nagasaki

○ elle a été par contre exclue pour différents cancers
 leucémies à Hiroshima et Nagasaki

 cancers hépatiques induits par le thorium (Thorotrast)

 ostéosarcomes induits par le radium

○ du point de vue microbiologique, elle suppose que
 la probabilité de réparation des lésions est indépendante de la dose

 la probabilité d’apoptose est indépendante de la dose

Applications en radioprotection
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 Application systématique de la relation linéaire 

sans seuil

 elle n’a de réalité que dans le domaine de la 

radioprotection

○ il n’existe pas de validation scientifique de sa réalité

○ il n’existe pas non plus d’invalidation formelle

Applications en radioprotection



Radioprotection des patients

Applications en radioprotection



Radioprotection des patients

 Application systématique de la relation linéaire sans seuil

 elle n’a de réalité que dans le domaine de la radioprotection

○ il n’existe pas de validation scientifique de sa réalité

○ il n’existe pas non plus d’invalidation formelle

 elle ne fournit qu’une valeur maximale théorique de risque

 elle s’est même révélée dangereuse

○ dosimétrie collective pour le calcul de nombre de cancers attendus 

dans une population exposée à faible dose

 1 000 personnes exposées à 1 Sv, risque à 4 % : 

1000 x 1 x 0,04 = 40 cancers radio-induits

 1 000 000 personnes exposées à 0,001 Sv, risque identique : 1 

1000 000 x 0,001 x 0,04 = 40 cancers radio-induits

Applications en radioprotection
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 Application systématique de la relation linéaire 

sans seuil

 elle ne fournit qu’une valeur maximale théorique de 

risque

 ne pas confondre les notions de risque calculé et de 

cancers attendus

○ à faible dose, on ne peut que calculer un risque

○ il est INTERDIT de convertir le risque calculé de cancer en 

nombre de cancers attendus !

○ exemple à propos de Tchernobyl

 surcroît de dose moyen de 0,045 mSv appliqué à tous les habitants 

de l’hémisphère nord (350 000 000)

 risque de 53 400 cancers transformés en cancers attendus

Applications en radioprotection
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Cas clinique n°1

 Analyse critique de l’article

 Application de la relation linéaire sans seuil 

pour calculer le nombre de cancers attendus

 Non prise en compte de la distribution des 

doses d’origine médicale
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Cas clinique

 1,1 mSv /an?

 France : 

 47 500 000 000 cigarettes/an 2013

 66 000 000 habitants

 0,7 paquet/habitant/semaine….
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Cas clinique

 Obligations légales du radiologue

 Justification

 Optimisation

 Compte rendu



Radioprotection des patients

Cas clinique
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Cas clinique 
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Cas clinique 

 10 000 TDM 10 mSv pour 10 000 

patients entre 0 et 20 ans

 0,83 (IC 0,12-2,77) leucémie en excès ?

 0,32 (IC 0,14-0,69)  tumeurs cérébrale en 

excès?

< 2 mSv
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 Aucune observation à ce jour de mutations 

génétiques transmissibles chez les mammifères

 La cancérogenèse radio-induite est un processus 

complexe démontré à forte dose

 multiples verrous de sécurité prévenant l’évolution 

d’une mutation de l’ADN vers un cancer clinique

Conclusion
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 L’épidémiologie ne peut résoudre le problème des 

faibles doses

 L’hypothèse de radioprotection (RLSS, risque 

multiplicatif, facteur débit/2) vise  à rendre 

négligeable la probabilité de cancer lors des 

conditions standard d’utilisation des 

rayonnements ionisants

 Cette hypothèse ne PEUT RESOUDRE LE 

PROBLEME DE L’EPIDEMIOLOGIE AUX 

FAIBLES DOSES

Conclusion
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 Merci de votre attention. 


