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La radiothérapie contribue de fagon trés efficace a la guérison de 80% environ des cancers
qu’elle traite, un peu plus de la moitié de tous les cancers (INCa 2018). Patients et
thérapeutes attendent de la radiothérapie externe la guérison du cancer traité et une
absence d’effets secondaires (ou des effets minimes). Malheureusement, tous les cancers
ne sont pas guéris et des effets secondaires/complications significatifs (de type effets
tissulaires précoces ou tardifs qui alterent la qualité de vie des patients) existent dans un
nombre de cas non négligeable, alors méme qu'il n’y a pas eu d’erreur dans la délivrance de
la dose. Les cancers radio induits qui surviennent chez environ 8% des patients traités (12%
chez les enfants) ne sont pas I'objet de cette présentation (Cosset et al., 2018).

Une escalade de la dose serait susceptible de guérir des cancers qui ne sont pas curables
par une radiothérapie standard, mais au prix dun risque accru deffets
secondaires/complications qui concernent en particulier les organes a risque. Les nouveaux
appareillages robotisés et la stéréotaxie qui permettent un meilleur ciblage de la tumeur
autorisent une escalade de la dose tout en minimisant a priori ces effets. Mais les nouveaux
paradigmes de fractionnement pourraient entrainer des effets inattendus et la radiobiologie
correspondante doit étre davantage étudiée. Le pourcentage de cas d’effets
secondaires/complications est difficile a évaluer d’autant plus que les nouvelles méthodes de
radiothérapie sont susceptibles de diminuer leur occurrence. On aurait vraiment besoin d’'une
revue de littérature extensive pour faire le point a ce sujet. Si I'on retient comme valeur
minimale qu’au moins 5% des cas traités présentent des d’effets secondaires/complications
significatives qui alterent la qualité de vie des patients, c’est déja beaucoup !

Les présentations précédentes de cette journée SFRP ont montré le c6té empirique de la
radiothérapie avec une grande standardisation : tous les patients sont traités avec la méme
dose et le méme fractionnement pour le méme type de cancer. Et pourtant, nous ne sommes
pas égaux devant les rayonnements ionisants (RI)! Les pionniers de ['utilisation des RI
(rayons X et gamma) au début du XX°™ siecle ont observé sur eux-mémes et leurs patients
les rougeurs de la peau et la dépilation provoquées par les rayonnements. La différence de
réponse d'une personne a l'autre a amené Bouchacourt dés 1911 a évoquer une réponse
individuelle aux RI ou radiosensibilité individuelle et a suspecter une prédisposition
héréditaire ou acquise. Différentes revues de littérature sont disponibles a ce sujet (HPA
2013, Foray et al., 2016, Gomolka et al. 2019, Siebold et al., 2019, Peggo et al. 2019).

La mise au point et I'optimisation de la radiothérapie des cancers ont pris en compte des
facteurs de variations de la réponse aux RI (type cellulaire, type de rayonnements,
oxygenation cellulaire et fractionnement de la dose) mais pas la différence de radiosensibilité
individuelle. Ce phénomeéne a été quelque peu oublié depuis parce qu’il a été jusqu’ici
difficile a mettre en évidence et plus encore a quantifier (Foray et al., 2016). De ce fait, le
systeme de radioprotection de la CIPR ignore également les différences de réponse
individuelle aux RI, mais la CIPR a pris la mesure de ce probléme et vient de créer en 2018
un groupe de travail dédié (TG111).
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Le consortium européen MELODI s’est saisi des questions posées par la radiosensibilité et
la radiosusceptibilité individuelle lors d’'un colloque dédié en 2018. Les deux termes
radiosensibilité et radiosusceptibilité ont été retenus pour bien séparer les effets tissulaires
apres fortes doses (radiosensibilité) de la susceptibilité au cancer (radiosusceptibilité). Trois
articles de revue importants résultent de ce colloque MELODI. Siebold et al. (2019) se sont
intéressés aux observations cliniques et épidémiologiques concernant la radiosensibilité et la
radiosusceptibilité individuelle. Jeggo et al. (2019) ont fait la revue des mécanismes sous-
jacents et actuellement, I'implication de défauts de signalisation/réparation de 'ADN est de
plus en plus évidente au niveau cellulaire (le mécanisme le plus clair est celui de I'absence
ou du retard de translocation dATM (Ferlazzo et al. 2017, Granzotto 2016)), les effets
tissulaires impliquant également des aspects endothéliaux. Enfin, Gomolka et al. (2019) ont
revu les tests potentiels pour la mise en évidence en routine de la réponse individuelle
anormale aux RI et notamment pour la radiosensibilité le test RILA d’apoptose lymphocytaire
inversement corrélé avec la dose (Azria et al. 2015), le test RIANS qui évalue la
translocation d’ATM sous rayonnement (Granzotto et al. 2016) et le test de quantification de
pATM nucléaire (Pereira et al. 2018). On attend beaucoup des grandes études génomiques
en cours.

De nombreuses maladies génétiques ont été associées a une hyper-radiosensibilité et les
radiothérapeutes les connaissent depuis longtemps et sont vigilants a ce sujet. La plus
sérieuse d’entre elles est I'ataxie télangiectasie (AT) qui résulte d’'une mutation homozygote
de la protéine ATM impliquée dans la réparation des CDB de I'ADN. Les radiothérapeutes
sont trés prudents et vigilants afin de ne pas manquer le diagnostic de ces patients
radiosensibles, pour ne pas les irradier ou pour limiter la dose délivrée lorsque la
radiothérapie est nécessaire. Beaucoup plus nombreux sont les patients hétérozygotes (1%
pour le seul géne ATM) qui présentent des degrés divers de radiosensibilité. Une trentaine
d’anomalies génétiques connues sont associées a une radiosensibilité anormale et touchent
la signalisation/réparation de 'ADN directement ou indirectement (par exemple par le retard
de translocation d’ATM). In fine, environ 5 a 15% de la population est concernée par cette
réponse individuelle anormale aux rayonnements ionisants.

De grandes cohortes de patients radiosensibles ont été constituées et permettent
d’envisager/affirmer que les anomalies de signalisation/réparation de 'ADN observées sont,
au moins en partie, responsables des effets secondaires/complications de la radiothérapie.
Des lors, le temps est venu de prendre en compte la radiosensibilité individuelle en
recherchant ces anomalies par les tests qui doivent étre mis a la disposition des
radiothérapeutes : I'évaluation de la radiosensibilité individuelle chez les patients porteurs de
cancer devrait permettre la mise au point d’'une radiothérapie personnalisée dont la dose
serait adaptée pour éviter ou minimiser les effets secondaires/complications et améliorer la
qualité de vie des patients, tout en préservant la curabilité des tumeurs.
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