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L'étude commencée i1 y a six ans sur 1'induction de cancers par 1'inhala-
tion de radiocéléments émetteurs alpha chez prés de 1.500 rats est mainte-
nant totalement exploitable.

Nous ne rappellerons pas les techniques d'inhalation (1) et de traitement
histopathologique des échantillons (2); ces méthodes ont été décrites dans
de précédentes publications. Les radioéléments utilisés ont été les Pluto-
nium 239 et 238 (oxyde et nitrate), 1'Américium 241 (oxyde et nitrate),

le Curium 244 (nitrate) et le thorium 227 (chlorure)(3).

Nous observons une différence selon que le radioélément inhalé se trouvait
dans le poumon sous forme particulaire ou sous forme monodispersée.

Sous forme particulaire, le radioélément a une rétention pulmonalre lon-
gue et élevée, mais n'a que peu d'influence sur les autres organes; sous
forme monodispersée au contraire, son temps de séjour dans le poumon est
court, mals la contamination générale est importante.

I1 est évident que, dans le premier cas, nous obtenons s-ltitout des cancers
pulmonaires, alors que dans le second cas, nous observons en plus 1'appari~
tion de cancers dans le squelette et les autres organes.

La dispersion rapide du 238 Pu, du 241 Am et du 244 Cm, sous la forme d'o-
xyde ou de nitrate, entralnepour une méme dose totale un débit de dose élevé
quil raccourcit la durée de vie de l'animal et empéche le développement des
tumeurs pulmonaires dont l'apparition est assez tardive. Les cancers osseux,
qui ont tendance & métastaser dans 1'orgahisme et particulidrement dans

le poumon, apparaissent plus rapidement que les cancers pulmonaires; au
contraire les cancers des tissus mous apparalssent tardivement et nous en
trouverons davantage chez les animaux ayant regu de faibles doses d'irra-
diation et ayant de ce falt une durée de vie plus longue, donc plus proche
de celle des animaux témoins.

A titre d'exemple, on observe,avec le Nitrate d'Américium-241, que par
rapport & la dose pulmonaire, celles des autres organes sont:

os = 0.25, fole et rein=0.1, tissus mous=0.02
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- TABIEAU 1 -

Tableau 1 - Cancers pulmonaires (320 cancers)

NON
ELEMENTS DIFFUSIBLES —  prepysTBLES
histgggZique 227Th 238Pu 241Am 24402— 259Pu
dos tumears Chlo- |Oxyde [Nitra |[Oxyde |[Nitra|Nitra|Nitra |Oxyde Nitra
rure te te te + |te te
Tabac
1.Bronchiolo-
alvéolaire o 3 4 50 |ab 11 4 38 11
(pneumocy-)
(tes IT )
2.Bronchogé-
nique 2 4 3 22 |32 1 3 13
(épidermolde) .
3.Sarcome Lo 0 0 15 2 0 3 7 0
Incidence des . .
|
oo b R B N i R
norbee do patd(23) (16) (12)  [99) (244) f27) [(27) (108) (30)
"at risk"
Dose moyenne
P POO 655 1295 1045 850 1165 . 385.. 3920 .2975.

Dans ce tableau, nous exprimons nos pourcentages en fonction du nombre
de rats "at risk", c'est 4 dire des rats mourant aprés 1'apparition du
premier cancer. Nous ne tenons pas compte alnsi des rats morts tres jeu-
nes & la suite d'une infectlon. Pour un méme élément, plus la dose d'ir-
radiation est élevée, moins on trouve de cancers bronchioloalvéolaires,
tandis que le nombre de cancers bronchogéniques augmente.

Les types histologilques dépendent aussi de la souche de rats utilisée.
Par exemple, la fréquence des sarcomes aprés inhalation d'actinides est
de 17% chez les Wistar et seulement de 2,5% chez les Sprague Dawley. La
fréquence des sarcomes chez le rat semble d'ailleurs &tre 1iée & un
caractére familial, on les trouve souvent groupés dans une méme fratrie.

La localisation des tumeurs dépend peu de la distribution de dose. On
trouve 0,3% de cancers des voies respiratoires supérieures avec les acti-
nides qui se déposent dans le poumon profond, alors qu'avec le radon qui
se dépose dans les voles supérieures on trouve seulement 5% de ce méme
type de cancer, ce qui représente tout de méme un assez faible pourcenta-
ge par rapport aux autres formes de cancers (4).
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- TABLEAU 2 -

Tableau 2 - Cancers extrapulmonaires (139 Cancers)

NON '
ELEMENTS DIFFUSIBIES | DIFFUSTAIES \
238
5l Pu 241Am EHHCm 239Pu '
Oxyde Nitra| Oxyde Nitra Nitra | Nitra Oxyde Nitra
te te te + te . te
Tabac
Sang 2 2 5 3 2 1 0 1
Os 0 L 14 19 8 1 0 1
Tissus Mous 3 1 18 40 13 1 1 0
Incidence des
cancers par
rapport au 55%  58% | 374 29%  88% 18% 3% 10%
nombre de rats
" at risk ".

Nous constatons sur ce tableau la treés faible incidence de cancers extra-
pulmonaires chez les animaux ayant inhalé du Plutonium 239, et, nous re=-
trouvons,comme dans le tableau précédent, le pourcentage trés élevé de
cancers avec le tabac + américium.

Aprés inhalation d'éléments diffusibles, 1/3 des cancers extrapulmonaires
sont toujours des cancers osseux.

Avec le Plutonium-238 et le Curium-244, un second tiers est composé de
cancers du sang, alors qu'avec 1'Américium-2L41, ce second tiers se compose
de cancers de la peau et de 1'appreil urogénital.

L'inhalation supplémentaire de tabac multiplie considérablement les ris-
ques de cancers. Dans le poumon, le pourcentage passe de 12% pour 1'Am-241
nitrate seul & 71% si on ajoute du tsbac; de méme le pourcentage dans les
autres organes passe de 9% en nitrate seul & 74% avec le tabac dont 40%

dans 1'appareil urogénital qui semble particulifrement sensible & 1l'action
combinée du tabac.

ETUDE CINETIQUE DES PHENOMENES.

1 - Evolution de la morphologie des cancers.

La mort des animaux a4 des temps différents pour une méme dose nous a per=
mis de constater le caractére évolutif des tumeurs pulmonaires. On observe
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toujours, indépendamment de la cose, une succession d'images morphologiques
qui se déroule dans le temps. L'apparition des carcinomes malins corres-
pondant & 100% du temps d'évolution, les papillomes ou adénomes bénins
apparaissent aprés 85% de ce temps et les adénomatoses ou les métapla-

sies ne sont vues qu'aprés 70% de ce méme temps.

Ie méme animal peut présenter les trois étapes en différents points de
son poumon. Plus la dose est élevée et plus la séquence se déroule rapi-
dement. Chez les témoins, on observe la méme séquence mais infiniment
plus lente. L'irradiation se comporte donc comme un " accélérateur "
d'une évolution naturelle, accélération liéde & 1'importance de la dose.

2 - Répartition des tumeurs parmi les groupes d'animaux.

Chez les témoins, tous les cancers observés 1l'ont été sur des animaux
dont la durde de vie a été longue par rapport i la moyenne du groupe.
Quand la dose d'irradiation augmente, on observe d'abord un nombre crois-
sant de tumeurs parmi les animaux mourant parmi les plus jeunes, puis aux
fortes doses, on observe de nouveau que seuls les animaux les plus 3gés
présentent de nouveau des cancers. Ce falt est dll 4 un phénoméne de 1léta~
1ité précoce 1ié & la dose et dont 1l'action est d'autant plus importante
que la dose est plus élevée.

De toute fagon, on passe toujours par un effet maximum aprés lequel si

on augmente la dose d'irradiation on ne falt que diminuer et méme sup-
primer 1'apparition des cancers; le terrain semble alors " stérilisé "

et les cellules cancéreuses ne peuvent plus s'y multiplier. Cette dose

a effet maximal est variable selon le radioélément. Elle se situe en
dessous de 500 rads pour l'oxyde d'Américium-241, le nitrate de curium-
244 et le thorium; entre 500 et 1.000 rad pour le Plutonium-238 oxyde ou
nitrate, de 500 & 5.000 rad pour le nitrate d'Américium, enfin, & partir
de 1.000 rad pour le Plutonium-239.

Cependant, il existe une autre compgsante importante qui est la sensibilité
individuelle. Dans chaque série, quelques rats, morts trés tdt (250 & 300
jours) présentaient des cancers déji trés évolués malgré la faible dose
regue.

% - Taille des tumeurs.

T étant la taille des tumeurs pulmonaires, nous avons T é 3 mm de diamé-
tre, T2 = 3mm & Smm, T3 2; 5 mm jusqu'a un lobe, TMu) un poumon.

N 0 ou N 1 indique la présence ou non de métastases (et non d'invasions)
pulmonaires dans les ganglions; P O ou P 1 représente 1'envahissement
ou non de la pladvre et du médiastin. Nous avons enfin M 0 ou M 1 selon
que nous trouvons ou non des métastases pulmonaires dans les autres or-
ganes, M 2 étant employé dans le cas de plusieurs cancers de méme type
dans les poumons d'un méme rat. (Tableau 3)
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- TABLEAU 3 -

EMETTEURS ALPHA EMETTEURS ALPHA
PARTICULATRES EN SOLUTION

Incidence des T, et T, par 5%/ 134 27/ 105
rapport aux cancers totaux Lo 25%
Incidence des métastases
ganglionnaires par rapport 26/ 53 k21
S 50% 15%
a T4 et T

3
Incidence des envahissements
de la plévre par rapport a 31/ 53 26/ 27

75 % 95%

T4 et T3

Nous avons une différence de taille des tumeurs pulmonaires selon que

les radioéléments émetteurs alpha ont été inhalés sous forme de parti-
cules ou sous forme de-solution. Si nous calculons la moyenne des tallles
pour les Plutonium-23%9 et 238 ( forme particulaire), on obtient un indice
T = 2.5, alors que pour l'Américium (solution) 1la moyenne de 1'indice
est 1.9. Les cancers sont plus gros apres une inhalation de particules
qu'aprés une inhalation de solution.

Quant la dose croit, la durée de la vie des animaux est raccourcie,

et, d'autre part 1"apparition des cancers est accélérée. La combinaison
des deux mécanismes explique 1'évolution de la taille des tumeurs suivant
la dose. La vitesse de 1'évolution de la taille passe par un maximum,puis
décroit aux doses les plus dlevées.

De méme, 1'invasion pleurale croit avec la dose car elle semble liée & la
taille des tumeurs. Par contre, les métastases ganglionnaires sont lides
4 la fois 4 la dose et aussi au fait que le radioélément a &té inhalé
sous forme particulaire.

On observe aux plus faibles doses, qu'il existe un certain pourcentage
d'anlmaux tres sensibles qui présentent des cancers trés précoces, treés
invasifs et métastasant dans les ganglions lymphatiques.

Tous ces phénoménes dynamiques et qualitatifs permettent de penser que la
relation entre la dose et la fréquence des cancers ne peut pas &tre repré-
sentée par une fonction mathématique simple.

RELATIONS DOSES-EFFETS POUR LES DOSES INFERIEURES A 5.000 RAD.

Nous regardons ici le nombre de cancers supplémentaires par nombre
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" at risk ".

a'animaux
Pour le poumon et 1'0s, on n'a pas tenu compte de la fréquence naturelle.
qui est trés faible (L %/00 ), pour les cancers des tissus mous une cor-
rection a été faite tenant compte de la durée de vie des animaux et de
la fréquence naturelle qui représente environ 1/3 des tumeurs observées
pour la dose la plus faible (3 rads):

Poumon = 141/166 pour 3.200 rad
120/224 " 1.000 rad

13/50 " 350 rad

12/120 " 150 rad

Os = 6/15 pour 750 rad
28/130 " 250 rad

b/hp " 160 rad

3/56 " 110 rad

2/103 " 35 rad

Tissus mous = 20/64 " 25 rad
(19 organes) 27/276 " % rad

Ces données montrent qu'avec des transplutoniens inhalés sous forme soluble,
le risque réel n'estpas seulement le cancer du poumon ni 1'ostéosarcome mais
aussl 1'augmentation de fréquence des cancers de tous les organes. Ceux-

ci regoivent une dose plus faible, mais leur nombre étant élevé, c'est

leur somme qui constitue une part importante du risque.

ACTION D'UN CO-FACTEUR ( le tabac).

Dans cette expérience, trois groupes d'animaux ont été utilisés: un grou-
pe important a inhalé du Nitrate d'Américium-241, un autre a inhalé de la
fumée de cigarettes, le troisiéme a inhalé la somme des deux contaminants.

Ie dispositif d'inhalation de fumée de cigarettes est constitué par une
enceinte étanche, remplie avec de la fumée de cigarette (1 cigarette

pour 50 litres). Les animaux restent dans 1l'enceinte 4 fois quinze minutes
par jour et ceci pendant quatre mois. Ce dispositif favorise la composante
gazeuse de la fumée de cigarettes au détriment de la phase particulaire.

les résultats obtenus ont été:

- Tabac seul : 1 cancer extra pulmonaire pour 30 rats,

- Américium seul : : 56 cancers pour 120 rats
: os : 16 cancers pour 120 rats
: tissus mous : 36 cancers pour 120 rats.
- Américium + Tabac : poumon : 22 cancers pour 30 rats
: os : 8 cancers pour 30 rats
: tissus mous : 13 cancers pour 30 rats.
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soit chez les animaux Américium + Tabac : 43 cancers au lieu des 28 que
1'on aurait d{i observer avec la somme des deux toxiques.

Cet effet synergique est certainement di 4 la combinaison des mécanismes

d'action cancérogéne des deux éléments et non & la simple additivité de
probabilité de mutation.

Ie tabac a, de plus, un effet sur les métastases: pour un méme nombre
de cancers chez des animaux n'ayant été soumis qu'a 1'inhalation d'Amé-
ricium-241, on aurailt di avoir pour le poumon 0.01 au lieu de 3 observés,
pourle squelette 5 au lieu de 7 et pour les tissus mous 1.3 au lieu de 7.

CONCLUSION.

les radiations alpha ont un double effet: un effet de type initiation et
un effet de type promotion. L'effet promotion qui fait intervenir une
notion de vitesse de croissance semble 8tre l'effet le plus important.
les radiations accélérent la dynamique de phénoménes latents dans 1'or-
ganisme.

La forme physico-chimique, particules ou solutions, sous laquelle se trou-
ve le radioélément inhalé intervient sur le phénoméne "dommage-dose'. La
forme particulaire favorise l'extension et 1l'invasion des tumeurs malignes
spécialement vers les chalnes ganglionnaires.

Une dose élevée augmente la vitesse d'apparition des cancers et favorise
leur croissance, mais intervient aussi sur la morphologie des tumeurs;
nous avons plus de cancers bronchioloalvéolaires avec les faibles doses’
d'irradiation et plus de cancers bronchogéniques avec de fortes doses.
Un autre facteur trés important est la sensibilité individuelle. L'im-
portance de ce facteur apparalt trés nettement avec les faibles doses
pour lesquelles ce sont souvent les animaux trés sensibles qui sont por-
teurs de cancers. Ce facteur semble aldatoire et rend improbable 1'assi-
milation de la relation dose-effet & une fonction linéaire.

Des résultats obtenus avec le tabac, on peut prévoir que la combinaison

de 1'action des radiations avec celles de certains co-facteurs chimiques
aboutira & un effet de synergie importante; donec, si nous voulons dans ces
cas établir des limites de sécurité valables, il nous faut connaltre,

pour chaque polluant le mécanisme par lequel 1l peut intervenir sur l'ap-
parition des cancers.
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