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TG 91 : Contexte

 La CIPR utilise des modeles de risque de cancer provenant d'une etude
portant sur une exposition a debits de dose élevés (survivants de la bombe
atomique)

* La CIPR applique un facteur d'efficacité de la dose et du débit de dose
(DDREF) pour estimer les risques dans le calcul du détriment radiologique

* Une valeur de DDREF de 2 a éte établie par la CIPR en 1991, principalement
sur la base de données de radiobiologie

» Fenétre d’'application : doses < 0,2 Gy ou débit de dose < 0,1 Gy/h

« L'utilisation d'un DDREF de 2 dans le calcul du détriment n'a pas été révisée
depuis 1991

I‘Ri INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL PROTECTION



Calcul du Détriment

_ Coefficient | Fraction | Poids des | Durée de vie
Populatlon de risque cancers perdue Détriment
nénérale nominal Stalité | non-fatals relative
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Autres cancers solides
Gonades (effets héréditaires

D s’exprime en nombre de cas

Application d’'un DDREF de 2 pour 10 000 personnes par Sv



TG 91 : Objectifs

Réaliser une revue de la littérature scientifique sur I'effet des faibles doses
et des faibles débits de dose sur les risques radioinduits

» Considérer les resultats de recherche in vitro, d’expérimentation animale
in vivo, d’épidemiologie des cancers

* Analyser les 2 composantes du DDREF
» facteur d'efficacité de la faible dose (LDEF)
» facteur d'efficacité du débit de dose (DREF)

« Domaine de dose consideéere
 Faibles doses <100 mGy
» Faibles débits de dose < 0,1 mGy / minute (moyenné sur 1 heure)
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» Courbe rouge : exposition unique (aigue)

» Courbe noire : exposition en 3 fractions

» Courbe pointillée : exposition chronique

Pour les expo chroniques : DREF ~ LDEF

Ok si la composante a ne dépend pas du
débit de dose

>> La CIPR combine les 2 composantes dans |le DDREF

Ieai INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL PROTECTION



Historique du DDREF — Evolution dans le temps

UNSCEAR 1958

« La distribution de I'exposition aux rayonnements dans le temps est un facteur important.

» "Les opinions sur les effets possibles de faibles niveaux de rayonnement ne doivent étre
basées que sur des extrapolations de I'expérience acquise avec des doses et des debits
de dose élevés."

UNSCEAR 1962

e Les informations provenant des survivants des bombes atomiques sont encore limitées.

* Les expériences sur les animaux sont considérées comme importantes. Toutefois, leur
utilité est jugée limitée "par la difficulté de faire des extrapolations valables ... a 'homme
a partir des animaux ...".

UNSCEAR 1969

* "L'incidence des aberrations chromosomiques et celle des tumeurs augmentent toutes
deux avec la dose, mais la relation entre ces deux effets est complexe."

UNSCEAR 1977

» Des facteurs de reduction compris entre 2 et 20 sont rapportés a partir de données
animales.

» Les estimations des effets nocifs chez 'hnomme doivent utiliser des donnees provenant
de populations humaines.
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NCRP 1980

» Introduction du "facteur d'efficacité du débit de dose (DREF)".
» Des valeurs comprises entre 2 et 10 ont été observées pour une série de parametres
dans des modéles animaux.

UNSCEAR 1988

e "...un tel facteur varie certainement trés largement en fonction du type de tumeur
(humaine) et de la gamme de débits de dose. Cependant, une fourchette appropriée a
appliquer... devrait se situer entre 2 et 10",

ICRP 1991

» Introduit le "facteur d'efficacité de la dose et du dosage (DDREF)" avec une valeur de 2
* Reconnait que la valeur choisie de 2 est arbitraire, et il est estimé qu'elle pourrait étre
conservative.

UNSCEAR 1993

« Suggere une valeur d'environ 2 pour le DDREF, sur la base d'informations
radiobiologiques, de données animales et de données humaines provenant d'études
épidémiologiques.

» Souligne les incertitudes substantielles liees a cette valeur.
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UNSCEAR 2006

« Ajustement des données LSS a l'aide d’'un modele dose-réponse incluant une
composante quadratique.

» De cette maniere, un DDREF a été implicitement pris en compte.

* Des valeurs de DDREF d'environ 2 sont cohérentes avec cette approche.

BEIR VII 2006 (USA)

* Une analyse Bayésienne fournit une fourchette de valeurs de 1,1 a 2,3, avec une
estimation ponctuelle de 1,5.

WHO 2013 (Rapport sur Fukushima) SSK 2014 (Allemagne)
* N'utilise pas de DDREF e Suggere un DDREF de 1

Rapport SENES 2017 (dans un cadre de demandes de compensation aux USA)
e Suggere un DDREF de 1.3 (50%) et une fourchette de 0.47 — 3.46 (5% — 95%)

., ‘/ Ruhm, W., Woloschak, G. E., Shore, et al. (2015) Dose and
Revue pu bliee dose-rate effects of ionizing radiation: a discussion in the light of
radiological protection. Radiat Environ Biophys 54: 379-401

- Wakeford R, Azizova T, Dorr W, Garnier-Laplace J, Hauptmann M, Ozasa K, Rajaraman
Commentaire sur P, Sakai K, Salomaa S, Sokolnikov M, Stram D, Sun Q, Wojcik A, Woloschak G, Bouffler
le rapport Senes ‘/ S, Grosche B, Kai M, Little MP, Shore RE, Walsh L, Ruhm W. (2019). The Dose and Dose

Rate Effectiveness Factor (DDREF). Health Phys 117(2):224-225
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Débits de dose et doses typigues dans les études
radiobiologiques et epidémiologiques (exemples)

» Cohortes épidemiologiques — exemples » Etudes Cellulaires

Population générale : 0.3 (0.1 — 1) uSv/h 1,000 — 60,000 pGy/h

Personnel navigant: 2 (< 6) uSv/h

Astronautes : ~18 uGy/h
780 pGy/h — 22.6 Gy/h (US database)

T.rav.allleurs de Mayak : <150 uGy/h 1350 uGy/h — 240 Gy/h (EC database)
Liquidateurs de Tchernobyl : 320 uGy/h (1986) 2,42, 830 uGy/h (IES Japan)

e Etudes animales

 Pour comparison — LSS Hiroshima

!Distam?e de 1 000 m Revue publiée v
immeédiat y: 6.9 Gy/s 1.38 Gy
retardé V: 0.3 Gy/s 277 Gy Ruhm., W., Azizova, T., Bouffler, S.,

Cullings, H., Grosche, B., Little, M.P.,
Shore, R., Walsh, L., Woloschak, G.
(2018) Typical Doses and Dose Rates in
Studies Pertinent to Radiation Risk
Inference at Low Doses and Low Dose
Rates. J. Radiat Res 59 (S2): ii1-ii10
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Revue des études moléculaires et cellulaires

Type d'informations utilisées

* Induction et réparation des cassures double brin de 'ADN

« Etudes sur les mutations génétiques

« Etudes des aberrations chromosomiques

» Seuils d'activation des points de contrdle du cycle cellulaire et de I'apoptose

Conclusions

» Les données cellulaires confortent I’hypothese d’un effet plus faible a faible dose et

débits de dose
» Les études chromosomiques indiquent des valeurs de DDREF autour de 4

« Temps trés long entre l'induction de ces changements et I'occurrence du cancer
 De nombreux processus pourraient avoir une influence significative sur I'ampleur de la
DDREF
Les valeurs de DDREF déduites de ces données ne sont probablement
pas représentatives de celles applicables aux risques chez les humains

S. Bouffler in RUhm, W., Woloschak, G. E., Shore, et al. (2015) Dose and ] - /
dose-rate effects of ionizing radiation: a discussion in the light of Artic | e p u b | e
radiological protection. Radiat Environ Biophys 54: 379-401
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Analyse des données d’experimentation animale:
mortalité toutes causes

Rapport BEIR VII (2006) :

» basé essentiellement sur les données animales de Oak Ridge

TGI1 :

« Utilisation pour la premiére fois des grandes bases de données animales disponibles

» Bases de données US, Japonaises (JANUS) et européennes (ERA)

» « Les études animales suggerent que les effets de I'exposition dépendent beaucoup du
genotype et de I'état de santé des animaux ».

Haley, B., Paunesku, T., Grdina, D.J., Woloschak, G.E. (2015) Animal Mortality Risk

Increase Following Low-LET Radiation Exposure is not Linear-Quadratic with Dose. Art IC | es
PLOS One, 10(12): e0140989
Paunesku T, Stevanovi¢ A, Popovi¢ J, Woloschak GE. Effects of low dose and p ubli éS /

low dose rate low linear energy transfer radiation on animals - review of recent
studies relevant for carcinogenesis. Int J Radiat Biol. 2021;97(6):757-768.

 Analyse conjointe des données sur la durée de vie (modeéle linéaire)

Data DREF| g5 estimate Effect of age at exposure
per 13% increase in age

Primary analysis 0 — 4 Sv B, 0.80 (0.55, 1.01)

Sensitivity analysis 0 — 3 Sv 2.6(1.8,4.4) 0.78(0.29, 1.13)
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Analyse des données d’experimentation animale:
mortalité par cancer

» Analyse conjointe de la mortalité

» Données de souris de JANUS

* Différents criteres d'évaluation pris en compte (y compris la mortalité due au cancer
et a d'autres causes)

» Expositions aux photons et aux neutrons

« Effets de dose et de débit de dose

Exposition gamma, toutes tumeurs combinées

e LDEF: 0.86 (0.65; 1.24) — 1.06 (0.99 — 1.14) selon le débit de dose
* DREF: 1.19 (0.86 — 1.72)

Article publié v

Tran., V., Little, M.P. (2017) Dose and dose rate extrapolation factors for malignant and
non-malignant health endpoints after exposure to gamma and neutron radiation.
Radiat Environ Biophys 56, 299-328
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Méta-analyse du risque de cancer solide dans les
études epidémiologiques a faible debit de dose

» Méta-analyse de 22 études épidémiologiques a faible débit de dose publiées depuis 2007
* Total ~ 900 000 individus, 32 000 déces par cancer solide

» Estimation du risque de cancer dans chaque cohorte

 Calcul du risque de cancer correspondant dans la sous-cohorte des survivants des
bombardements atomiques ayant la méme distributions de sexe, d'age a l'exposition
et de durée du suivi

» Estimation du LDEF a partir du ratio des estimations de risque

Résultats :

» Toutes les cohortes ensemble: DREF de 2 a 3

e Cohortes dont la dose moyenne < 100 mGy (exclusion des travailleurs de Mayak) :
 DREF ~ 1.3 (mortalité + incidence)
 DREF ~ 0.9 (mortalité)

Shore, R., Walsh, L., Azizova, T., Ruhm, W. (2017) Risk of Solid

Cancer in Low-dose and Low Dose-Rate Radiation Epidemiological - . 7
Studies and the Dose Rate Effectiveness Factor. Int J Radiat Biol ArtICIe pU b Ile ‘/
93, 1064-1078

(Résultats cohérents avec D. Hoel IJRB 2018)
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Analyse du LDEF sur les données de mortalite des
survivants des bombardements atomiques

e Mise a jour de I'approche UNSCEAR 2006

« Utilisation des données de la LSS les plus récentes
(Suivi de mortalité de 2000 a 2003, dosimétrie DS02R1)

 Modéles de risque en ERR et EAR

» Prise en compte des erreurs de dose Conclusion
Résultats » Courbure substantielle
de la relation dose-
» Exces de risque par unité de dose pour réponse pour les
les cancers solides presque doublé entre cancers solides
0,01 et1,0 Gy

_ _ _ « LDEF pour le cancer
* La majeure partie de la courbure se situe serait d'environ 2

entre 0,1 et 1,0 Gy
e Pour le cancer du poumon, de l'estomac

et du sein, aucune courbure significative Little MP, Pawel D, Misumi M; Hamada N;
'3 LA taté Cullings HM; Wakeford R; Ozasa K (2020)
n'a €te conslatee Lifetime Mortality Risk from Cancer and

Circulatory Disease Predicted from the
Japanese Atomic Bomb Survivor Life Span
Study Data Taking Account of Dose
Measurement Error.

Radiat Res 194(3): 259-276

Article publié v*
15
IGR? INTERNATIONAL COMMISSION CN RADIOLOGICAL PROTECTION




Analyse du LDEF sur les données de mortalité et d'incidence
des survivants des bombardements atomiques

* Modéles de risque relatif linéaires ou linéaires-quadratiques
 Données les plus récentes de la LSS (suivi de 1950 a 2003)
* Prise en compte des incertitudes

e Analyse limitée aux doses < 3 Gy.

Résultats (LDEF + 1C95%)

Données de mortalité

« Cancers solides : 1,273 (0,913, 2,182)

« Tous - poumon, estomac et sein : 2,183 (1,090, >100)

. Leucémie : 11,447 (2,390, >100) * Preuves significatives mais
modestes de courbure

 Cancer de I'estomac: 1,077 (0,526, >100)

e Cancer du poumon, sein (femme) : LDEF < 1

Conclusions

« LDEF pour les cancers
de 'ordre de 1.2 en

Données d’incidence mortalité et en incidence
e Cancers solides : 1,186 (0,942, 1,626)
e Cancer du poumon : 0,842 (0,344, >100) Article a paraitre v

Little, M.P., Hamada, N. Low dose extrapolation factors
implied by mortality and incidence data from the
Japanese atomic bomb survivor Life Span Study data.

IGR? Radiat.Res. In press 16
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Modeles mecanistiques basés sur la biologie
pour décrire les données épidémiologiques

Division
o

Tumor growth

Revue du TG91

o 14 études “low-LET”, 14 études “high-LET”

e 5 cohortes “low-LET”, 12 cohortes “high-LET”
* Principalement des modeles TSCE, mais quelques modeles récents plus sophistiqués

Le modele “Two-Stage Clonal Expansion (TSCE)” | ey v, intermedate —~ waignant |,  Gancer
cells - cells j cells diagnosis

B 2

E l E

Inactivation or
differentiation

Conclusions

e Incertitudes considérables, probablement parce que le processus de cancérogenese
est compliqué et difficile a décrire par de simples approches mathématiques.

» « Les hypotheses actuelles en matiere de radioprotection (y compris le modele LNT)
ne sont pas en contradiction avec ce que I'on sait actuellement du processus de
développement du cancer »

Ruhm, W., Eidemduller, M., Kaiser, J.C. (2017) Application of . . ‘/
Biologically-Based Models of Radiation-Induced Carcinogenesis ~ Arficle pu blié
to Epidemiological Data. Int J Radiat Biol 93, 1093-1117

IGRP B
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TG 91 : synthese des résultats (provisoire)

* Revues effectuées: Historique, Dose et Débit de dose, modeles mécanistiques
 Données Moléculaires et Cellulaires : DDREF ~ 4

 Données animales, perte de durée de vie : DREF ~2.1 - 2.6
(Janus + ERA)

 Données animales, mortalité par cancer : LDEF~0.9-1.1, DREF ~ 1.2

(Janus)
 Meta analyse des données epidemiologiques :
Toutes les cohortes DREF ~ 2-3
Hors travailleurs de Mayak : DREF~0.9-1.3
 Données épidemiologies de la Cohorte LSS :
mortalité par cancer : LDEF~1,2a2
incidence de cancer : LDEF ~ 1,2

IGRP v
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TG 91 : conclusions (provisoire)

» Sur la base des donneées scientifiques actuelles, une valeur de
DDREF beaucoup plus grande que 2 est peu probable, de méme
gu'une valeur DDREF inférieure a 1

e Le travail du TG conforte la pratique actuelle en matiere de
radioprotection

« Compte tenu des incertitudes liées aux considerations
présentees dans ce rapport, il n'est pas possible, sur la base
des données scientifiques actuelles, de spécifier une valeur
exacte pour le DDREF

19
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TG 91 : Publications sur le DDREF

* Ruhm W, Woloschak GE, Shore RE, Azizova TV, Grosche B, Niwa O, Ono T, Suzuki K, Iwasaki T, Ban N, Kai M, Clement CH,
Bouffler S, Toma H, Hamada N (2015) Dose and dose-rate effects of ionizing radiation: a discussion in the light of radiological
protection. Radiat Environ Biophys 54: 379-401

» Haley B, Paunesku T, Grdina DJ, Woloschak GE (2015) Animal Mortality Risk Increase Following Low-LET Radiation Exposure is
not Linear-Quadratic with Dose. PLOS One, 10(12): e0140989

 RUhm W, Azizova TV, Bouffler SD, Little MP, Shore RE, Walsh L, Woloschak GE (2016). Dose-rate effects in radiation biology
and radiation protection. Ann ICRP 45(1S): 262-279

» Shore R, Walsh L, Azizova T, Ruhm W (2017) Risk of Solid Cancer in Low-dose and Low Dose-Rate Radiation EpidemAiological
Studies and the Dose Rate Effectiveness Factor. Int J Radiat Biol 93: 1064-1078

* RUOhm W, Eidemuller M, Kaiser JC (2017) Application of Biologically-Based Models of Radiation-Induced Carcinogenesis to
Epidemiological Data. Int J Radiat Biol 93: 1093-1117

e TranV, Little MP (2017) Dose and dose rate extrapolation factors for malignant and non-malignant health endpoints after exposure
to gamma and neutron radiation. Radiat Environ Biophys 56: 299-328

 RiUhm W, Azizova T. Bouffler S, Cullings H, Grosche B, Little MP, Shore R, Walsh L, Woloschak G (2017) Typical Doses and
Dose Rates in Studies Pertinent to Radiation Risk Inference at Low Doses and Low Dose Rates. J. Radiat Res 59(Supl2): ii1-ii10

» Wakeford R, Azizova T, Dorr W, Garnier-Laplace J, Hauptmann M, Ozasa K, Rajaraman P, Sakai K, Salomaa S, Sokolnikov M,
Stram D, Sun Q, Wojcik A, Woloschak G, Bouffler S, Grosche B, Kai M, Little MP, Shore RE, Walsh L, Rihm W. (2019). The Dose
and Dose Rate Effectiveness Factor (DDREF). Health Phys 117(2): 224-225.

* Little MP, Pawel D, Misumi M, Hamada N, Cullings HM, Wakeford R, Ozasa K (2020) Lifetime Mortality Risk from Cancer and
Circulatory Disease Predicted from the Japanese Atomic Bomb Survivor Life Span Study Data Taking Account of Dose
Measurement Error. Radiat Res 194(3): 259-276

» Paunesku T, Stevanovi¢ A, Popovi¢ J, Woloschak GE (2021). Effects of low dose and low dose rate low linear energy transfer
radiation on animals - review of recent studies relevant for carcinogenesis. Int J Radiat Biol. 97(6):757-768.

» Little MP, Hamada N (2022). Low dose extrapolation factors implied by mortality and incidence data from the Japanese atomic
bomb survivor Life Span Study data. Radiat. Res 198: in press.
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US NCRP Committee SC1-26

“Approches pour I'intégration de la biologie et
de I'épidémiologie pour améliorer I'évaluation
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2017- 2020
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Members
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UNSCEAR CanEpl UNSCEAR

“ Evaluation des études épidémiologiques menées sur les
rayonnements et le cancer ”

Chair: D Richardson: Senior Adviser: D Pawel
2019- 2025

» Caractéristiques des etudes épidémiologiques (criteres de qualité)

» Etudes nouvelles ou mises a jour depuis 2006 (plus de 500 publications)
« Résultats par site de cancer

« Estimation des risques de cancer vie entiere

e |dentification des besoins en matiere de recherche

IGRP ”
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UNSCEAR UNSCEAR

“ Mécanismes biologiques présentant un intérét pour

I'inférence des risques de cancer liés a des

rayonnements a faible dose et a faible débit de dose ” RS Sosers03i Famen

Chair: S. Bouffler

* Revue des mecanismes biologiques considérés comme
contribuant a la cancérogenese ou la modulant apres une
exposition aux rayonnements, en particulier a de faibles doses
et débits de dose

‘ Rapport publié début 2022

Volume lll

“Etudes epidémiologiques sur les rayonnements et le cancer”
Chair: D Richardson

e Etudes nouvelles ou mises a jour depuis 2006 (plus de 500 publications)
« Résultats par site de cancer

« Estimation des risques de cancer vie entiere

‘ Rapport attendu pour 2025

I‘Ri INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL PROTECTION
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TG 91 : perspectives

Rapport

o« S2 2022 : Relecture critique

o S1 2023 : Consultation publique
« S1 2024 : Publication

Contribution a la révision des recommandations genérales

 Complémentaire au groupe d’experts de 'UNSCEAR CanEpi

o Complémentaire aux TG 119 (risque de maladies du systeme
circulatoire), TG 121 (effets héreditaires), TG 122 (révision du
détriment pour les cancers)
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Merci !
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