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Facteurs prédictifs de réponse à la 
radiothérapie

- Radiothérapie: traitement majeur dans la prise en charge des 
cancers du sein

- Réduction du risque de RLR à 5 ans Bénéfice SG 15 ans

- Facteurs risque RL (jeune âge, envahissement axillaire, marges, taille tumorale, 
grade histologique)

- Plusieurs profils d’expression génique sont associés

- Risque de récidive métastatique et survie globale
- Réponse aux traitements systémiques

- Peu de données / risque RLR et réponse à la Radiothérapie

Irradiation adjuvante des cancers du sein
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Doses / Volumes / Fractionnement

- Extension anatomopathologique et âge au diagnostic

- Indépendant des paramètres tumoraux et des patientes

- Intérêts des facteurs prédictifs de réponse à la radiothérapie:

- Améliorer le contrôle locorégional
- Modifier les doses et le fractionnement
- Diminuer les toxicités aiguës et tardives
- Modifier les stratégies thérapeutiques

Irradiation adjuvante des cancers du sein

Miyamoto, Sem Rad Oncol 2012

Phénotypes moléculaires et Récidive locorégionale
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Phénotypes moléculaires et Récidive locorégionale

HER 2+++

T Neg Risque accru de récidive locorégionale

+/- Luminal B

Mais

- Données pas toujours confirmées en AMV

- Pas de trastuzumab en adjuvant

- Trastuzumab adjuvant: 50% réduction RLR 

- Pas de prise en compte de la prolifération cellulaire

- RT systématique: valeur prédictive de réponse au traitement ?

Miyamoto, Sem Rad Oncol 2012

Signatures génomiques et Récidive locorégionale
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Mamounas JCO 2010

Signatures génomiques et Récidive locorégionale

Oncotype DX: seule signature associée à un risque accru de RLR (10-y RLR)

- 895 pts (BCT (n=390) ou MT (n=505)), N0 ER+ (NSABP B-14 et B-20)

- HR Récidive Loco-Régionale: 2,16 (IC 95: 1,26-3,58, p=0.005)

Oncotype DX

Risque faible (<18)

Oncotype DX

Risque intermédiaire 
(18-30)

Oncotype DX

Risque élevé (>30)

Population 
globale

4,3% 7,2% 15,8%

BCT <50 ans 12,5% 27,7% 26,5%

BCT > 50 ans 3,6- 4,8%

MT 2,3% 4,7% 16,8%

Toujours pas de valeur prédictive…

Chang PNAS 2005
Nuyten Breast Cancer Res 2006
Nimeus-Malstrom Breast Cencer Res 2008 

Signatures génomiques spécifiques de 
Récidive locorégionale

Nuyten et al. 512-gene « wound-response » signature
associé RLR

Nimeus-Malstrom et al. 81-gene signature 

Non confirmées sur des séries indépendantes

Signature prédictive de réponse à la radiothérapie?
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Selz, Le Scodan, IJROBP in press

2001-2008: 

- 699 pts MT-LA pN0M0

- PMRT (191 pts: 27%) / no-PMRT (508pts:73%)

- Luminal A (RE+ et/ou RP+ et HER2-): 72,6%
- Luminal B (RE+ et/ou RP+ et HER2+): 6,5%
- HER2+ (RH- et HER2+) : 6,6%
- TN (RH- et HER2-): 14,3%

- Ki67: seuil positivité 20%

- AMV: aucun phénotype moléculaire associé à RLR
- Ki67> 20%: seul facteur pronostique associé SSRLR (HR, 4,18; 95% IC: 1,11-
15,77; p< 0,0215)
- Aucun facteur prédictif de l’efficacité de la radiothérapie

SSRLR en fonction des phénotypes moléculaires

p = 0,1535

Impact de la PMRT en fonction du phénotype tumoral

Selz, Le Scodan, IJROBP in press
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QuickTimeª et un
dŽcompresseur 

sont requis pour visionner cette image.

QuickTimeª et un
dŽcompresseur 

sont requis pour visionner cette image.

Série MD Anderson
768 patientes cancer du sein TN

Évaluation SSRLR / type traitement 
local

Suivi médian: 7,2 ans

SSRLR à 5 ans: 

94% (T+RT) vs 85% (MT) vs 87%(MT+RT)

AMV: MT sans RT, LVI et pN+ associés 
à un risque accru de RLR

QuickTimeª et un
dŽcompresseur 

sont requis pour visionner cette image.

Abdulkarim JCO 2011

Xia, Powell, 2002

Réparation des lésions de l’ADN et efficacité de 
la radiothérapie

Cytotoxicité de la RT: dommages de l’ADN / cassure double-brins (DNA DSBs)

Principal facteur de radiosensibilité: 

• Efficacité de detection et réparation des lésions radio-induites de l’ADN

• 2 méchanismes majeurs: NHEJ and HR
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Cytotoxicité de la radiothérapie: formation de CDB de l’ADN

Upregulation des protéines de réparation de l’ADN dans les cellules tumorales

Reconnaissance et réparation des CDB de l’ADN

Diminution radiosensibilité et augmentation du risque de RLR

Hypothèse

Le Scodan IJROBP 2011

1994 – 1999 : 
• Série prospective de  97 échantillons tumoraux series of 97 tumor samples  

Patientes avec cancer du sein N+ inclues dans un essai multicentrique de phase III

Selection de 20 gènes candidats codant pour les principales protéines de réparation  des lésions 
radio-induites de l’ADN

Mesure du niveau d’expression des mRNA des gènes de réparation par RT-PCR

HR

NHEJ
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• RAD51: gène le plus “uprégulé” dans les 
cellules tumorales/ tissu mammaire sain

• Comparaison des niveaux de mRNA des 
patientes avec ou sans RLR

• RAD51, PRKDC and XRCC6:
surexprimé dans les cellules tumorales 
des patientes avec RLR

• RAD51: seul gène associé à la RLR 
dans les cohortes CRH et NKI

RESULTATS
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P <0.0001

LRR-FS curves according to RAD51 expression (CRH cohort)

5-yr LRR-FS, 100% (low RAD51, 61 pts) v 70% (high RAD51, 36 pts), p< 0.0001

Median follow-up: 126 months (range 14-145)
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Multivariate analysis of LRR-FS and OS included age at diagnosis, T stage, the number of positive lymph nodes, the type of surgery 
(lumpectomy vs mastectomy), histological grade, tumor HR status, the therapeutic arm (concomitant vs sequential chemoradiotherapy) 

and RAD51 expression level (low vs high).

Charactéristiques HR RLR IC95% P HR Décès CI95% P

RAD51
expression
Low
High

1
12.8 3.6 – 45.6

<0.0001 1
4.09

1.7 – 9.6 0.0013

Clinical T stage
T 0-1
T 2
T 3-4

1
3.6
5.5

0.8-15.6
1.05-
28.5

0.03

Age
>50 years
≤50 years

1
2.7 0.99 – 7.6 0.05

SSRLR et SG: AMV
Cox Model (97 patients)

� Valeur pronostique et prédictive du niveau 
d’expression de RAD51, BRCA1 and BRCA2
� 224 cancer du sein, patientes inclues dans un essai de 
phase III comparant CT adjuvante et RT adjuvante

� Sous groupe traité par CT adjuvante:
low Rad51: risque accru de RLR (RR = 3.33, 95% CI 
1.59–6.96)

� Radiotherapie > Chimiothérapie chez les 
patientes avec faible niveau d’expression de 
Rad51

(RR = 0.38, 95% CI 0.17–0.85, p = 0.02)

-- en accord avec l’hypothèse que les cellules déficientes 
en mécanismes de réparation des lésions radio-induites 
sont plus radiosensibles et bénéficient de l’irradiation 

adjuvante--
Soderlund et al. Radiother Oncol 2007
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Profil d’expression des gènes de réparation de l’ADN

• Facteur pronostique de RLR

• Facteur prédictif de réponse à la radiothérapie

• Mécanismes de réparation de l’ADN: cibles thérapeutiques 
potentielles pour accroître la radiosensibilité

Mécanismes de réparation de l’ADN

• RAD51:uprégulé par activation oncogénique de 
c-Abl tyrosine kinase

• STI571 (Gleevec): inhibiteur relativement 
spécifique de la protéine Abl kinase

• Gleevec et lignées cellulaires de glioblastome: 

• Réduction du niveau d’expression de RAD51 

• Augmentation de la radiosensibilité

Russell et al. 2003; Slupianek et al. 2001

Gleevec pour les cancers du sein à haut niveau 
d’expression de RAD51 ?
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Inhibiteurs de PARP

Efficacité antitumorale pour les cancers avec mutation 
délétère BRCA 1/ BRCA2 

Cellules “BRCA-déficientes” sensibles aux inhibiteurs 
de PARP (HR déficientes)

Cellules déficientes en protéines de 
réparation (RAD51, RAD54, XRCC4, RPA1, 
ATM…): 

Sensibilité accrue à l'inhibition de PARP 
Sensibilité accrue à la RT

Inhibiteurs de PARP: effet synergique avec 
la RT ?

Identifier les marqueurs de déficience en 
Recombinaison Homologue

Mc Cabe et al. 2006

Depletion of HR proteins using small interfering RNA

Injection de Dbait
(small DNA molecules that mimic DNA-DSBs)

Désorganisation des processus de reconnaissance 
et réparations des lésions de l'ADN

- Augmente la radiosensibilité des cellules
- In vivo: regression tumorale chez la souris nude avec 

xénogreffe tumorale de HNSCC radiorésistants

- Essais de phase I en cours (mélanome)

Quantz Clin Cancer Res 2009
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- Impact potentiellement majeur des facteurs  prédictif de réponse 
à la radiothérapie

- Modification des paramètres des traitements locaux

• Rapport Bénéfice / Risque
• Identification de nouvelles cibles thérapeutiques

- Peu de facteurs robustes et utilisables en pratique courante

- Recherche translationnelle associées aux essais cliniques  

- Consortium internationaux

Conclusion


