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Nous ne sommes pas égaux face aux radiations

Une idée centenaire, 
Une évidence oubliée
Mais des enjeux légaux, 
sociétaux et éthiques

Foray et al., Radiology, 2012, 264 :627-31

Radiosensibilité individuelle



Les 3 conséquences cliniques majeures d’une irradiation

Foray, Bourguignon, Hamada, 2016, Mutation Res Review

Décision ASN Février 2019 : 
tenir compte de la « radiosensibilité » dans le radiodiagnostic 



En clinique, un consensus pour quantifier la radiosensibilité 

Echelle à 6 grades pour quantifier la 
sévérité des réactions tissulaires 

De 0 à 5

Foray, Bourguignon, Hamada, 2016, Mutation Res Review
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CTCAE scale

Corrélation entre survie cellulaire et  grade CTCAE

Les tests clonogéniques sont trop lourds !!!
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Clinical radiosensitivity

SF2

Foray, 2016, Mutation Res Review
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γH2AX

Corrélation entre foci H2AX et grades CTCAE

γH2AX

Clinical radiosensitivity
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Vogin et al. IJROBP 2018
Pereira et al. IJROBP, 2018
Granzotto et al., IJROBP, 2016

Les foci H2AX ne prédisent pas les radiosensibilités intermédiaires
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60 Cliniciens
30 CLCC ou CHUPROJET 

COPERNIC 

COLLECTION POUR LA RECHERCHE SUR LA RADIOSENSIBILITE AU NIVEAU CLINIQUE

Depuis 2004,

+ de 300 cas 

de patients

radiosensibles
Vogin et al. IJROBP 2018
Pereira et al. IJROBP, 2018
Granzotto et al., IJROBP, 2016
Le Reun et al., Cancers 2023



Radiobiologie
Applications militaires
Radiothérapie
Radiologie – Espace
Environnement
SHS – Droit
Valorisation

pATM pATM

Le transit radioinduit de la protéine ATM 

Mécanismes réponse aux radiations
Approches nouvelles radioprotection
Tests prédictifs radiosensibilité
Faibles doses
Expositions multiples
Sous-populations sensibles
Brevets - Base de données déposée - Start-up

Tout retard de transit d’ATM entraine une radiosensibilité 

Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2014
Bodgi et al., J Theor Biol 2015
Granzotto et al. IJROBP 2016
Bodgi and Foray, IJROBP, 2016
Bodgi and Foray, Cancer Rad, 2016
Bodgi et al., J Theor Biol, 2016
Belkacemi et al., IJROBP, 2016
Foray et al., Mutat Res Rev, 2016
Ferlazzo et al., Am J Pathol, 2016
Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2017
Ferlazzo et al., Semin Radiat Oncol 2017
Bencokova et al., Mol Neurobiol 2018 
Pereira et al., IJROBP 2018
Vogin et al., IJROBP 2018
Ferlazzo et al., Eur Radiol Exp, 2018
Devic et al., Dose Response, 2018
Maalouf et al., IJROBP 2019
Berthel et al., Cancers, 2019
Devic et al. Dose Response, 2020
Moulay Rakhdar et al., Ey Curr Res, 2020
Bachelet et al., Arch Med Case Rep, 2020
Viau et al., Biomolecules 2021
El-Nachel et al., IJMS 2021
Sonzogni et al. Biomolecules 2022
Combemale et al., Mol Neurobiol, 2022
Al-Choboq et al., IJMS 2022
Le Reun et al. IJMS, 2022



Dimères 
ATM

CYTOPLASME

NOYAU

Monomères
ATM 

GROUPE I
75-85% de la population

Transit d’ATM rapide
Reconnaissance des CDB +++
Réparation +++
Radiosistance
Faible risque cancer

Dimères 
ATM

Monomères
ATM 

GROUPE III
>1% de la population

Mutations d’ATM
Reconnaissance des CDB --
Réparation ---
Hyper-radiosensibilité
Haut risque cancer



Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, IJRB 2016
Granzotto et al., IJROBP 2016
Le Reun et al. Cancers 2023
El Nachef et al. Cancers 2024

Protéines X

Dimères 
ATMGROUPE II

5-20% de la population

Transit d’ATM retardé
Reconnaissance des CDB --
Réparation --
Radiosensibilité modérée
Haut risque cancer

NOYAU

CYTOPLASME

Protéines X déjà identifiées :  BRCA1, BRCA2, p53, RB, NF1, NF2, TSC, HTT, XPD,
GSS, BTK, DNMT3B, USH, AKT, GNAS, ATP7A, ATP7B, RECQL4, DMD, …



Projet INDIRA

Radiosensibilité individuelle dans 
une sous-population d’individus 
apparemment en bonne santé (SAMU de Paris)

Parmi 30 donneurs du SAMU, 

7 sont du groupe II (= 23.3%)

En accord avec les 5-20% (littérature)

En accord avec les 17.5 ± 4.5 % (COPERNIC)



Tissus sains : Relation entre pATMmax et réactions cliniques

Radiosensibilité

Groupe I

Groupe II
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Groupe III

Une relation 
significative 
valable : 
- pour tout tissu
- réactions 
précoces ou 
tardives

Granzotto et al., IJROBP 2016

Concordance : r= 0.86
N = 117

pATMmax





Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 10434. https://doi.org/10.3390/ijms231810434

Prediction of the post-radiotherapy toxicities: 20 years of COPERNIC 
radiosensitivity diagnosis procedure
L. Sonzognia, A. Granzottoa, E. Le Reuna, J. Al-Choboqa, M. Bourguignona,b,  N. Foraya,*, and L. 
Bodgia,c,d

Cancer Radiotherapie 2024



Grade CTCAE = 5 – pATMmax/10
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Concordance = 0.87
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Tissus sains : Relation entre pATMmax et réactions cliniques, 6 ans après

Granzotto et al. IJROBP 2016 Le Reun et al., Cancers 2022

Le grade de sévérité  diminue d’un 1 point tous les 10 foci pATM
Quelques sessions de radiothérapie peuvent faire la différence

pA
TM

m
ax



Lien avec la biologie cellulaire et la génétique 

Le Reun et al., Cancers, 2022

Radiotoxicité-post RT Radiosensibilité génétique



SF2 = 1.33 pATMmax

Le Reun et al., Cancers, 2022

Lien avec la réponse moléculaire et cellulaire

Grade CTCAE = 5 – pATMmax/10
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MOLECULAR CLINICAL

CELLULAR
SF2

pATMmax CTCAE gradepATMmax (grade) = max (pATMmax) – 6.78 x CTCAE grade

Radiosensibilités clinique, cellulaire, moléculaire : 
Le triangle magique



Et pour les tumeurs ?
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Number of γH2AX foci at 24 h post-RT

- Modèle RIANS validé
- Paramètre clinique : pas de CTCAE (volume?)
- pATMmax en cours
- Notion de tolérance aux cassures



Conclusions

La radiosensibilité des tissus sains est désormais prédictible
à l’échelle clinique, cellulaire et moléculaire

Le modèle RIANS est validé dans de nombreuses situations et maladies

Le modèle RIANS explique la radiosensibilité des tumeurs 
et peut-être leur formation

Importance des protéines X dans la carcinogénèse (voir papiers récents)

Tumeurs rares = rareté des protéines X?

Merci pour l’invitation!!!
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