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Résumé et indexation en frangais

Etude rétrospective des toxicités aigués et tardives de la radiothérapie adjuvante
mammaire au sein d’une cohorte de patientes présentant un variant hétérozygote rare du
gene ATM

Résumé :

Introduction : Le gene ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutated) est impliqué dans la réparation
des cassures double-brin de I'ADN. Les porteurs de variants pathogénes bi-alléliques
présentent une radiosensibilité clinique, mais les résultats sont contradictoires concernant la
population porteuse de mutation hétérozygote. L'objectif de cette étude est d’évaluer la
survenue de toxicités aigués et tardives aprés radiothérapie mammaire au sein d'une

population porteuse d’un variant ATM hétérozygote rare.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective a inclus des patientes prise en charge

pour un cancer du sein localisé ou localement avancé ayant recu une radiothérapie (RT)
adjuvante entre 2000 et 2014 a I'Institut Curie Paris et qui présentaient un variant rare du
géne ATM (c-a-d, une mutation ATM rare mono-allélique prédite comme pathogene,
bénigne ou un variant de signification indéterminée (VSI) pour la survenue d’un cancer du
sein et/ou le polymorphisme nucléotidique (SNP) rs1801516 (c.55557G>A; p.Asp1853Asn)).

Résultats : Cinquante patientes (dont neuf avec un variant rare du gene ATM et huit avec le
SNP rs1801516-GA) ont été incluses. L’age médian au diagnostic était de 53 ans. 82% des
patientes avaient un carcinome infiltrant de type non spécifique (CITNS) et 84% un stade
clinique I-1IB. Avec un suivi médian de 13 ans, aucune différence significative n’a été
montrée en termes de toxicités aigués ou tardives, y compris dans le sous-groupe porteur du
SNP rs1801516-GA.

Conclusion : La radiothérapie adjuvante mammaire ne semble pas étre associée a un
surcroit de toxicité a court et long terme chez les porteurs d’un variant hétérozygote rare du
géne ATM.

Spécialité : DES Oncologie-radiothérapie
Mots-clés frangais : Tumeurs du sein, Radiothérapie, Protéines mutées dans |'ataxie

télangiectasie, Polymorphisme de nucléotide simple

Forme ou Genre : fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques



Résumé et indexation en anglais

Retrospective study of acute and late toxicities after adjuvant breast radiation therapy in a
cohort of women with rare ATM heterozygous variant

Abstract

Background : Ataxia-Telangiectasia Mutated (ATM) gene is implicated in reparation of

double strand break of DNA. Carriers of biallelic pathogenic variants deal with clinical

radiosensitivity but controversies remain for ATM heterozygous mutation carriers. The

objective of this study was to evaluate acute and late toxicities in this specific population of

rare ATM variant carriers facing breast RT.

Material and methods : This retrospective study with selection of women with localized

breast cancer treated with adjuvant radiation therapy (RT) between 2000 and 2014 at
Institute Curie Paris and for who rare ATM variants (i.e. rare ATM monoallelic mutation
predicted as pathogenic, benign or variant of unknown signification (VUS) for breast cancer
and/or common single nucleotide polymorphism (SNP) rs1801516 (c.55557G>A;
p.Asp1853Asn variant)) were searched.

Results : Fifty patients (including nine with an ATM predicted pathogenic, VUS or benign
variant and eight with heterozygous minor allele A on codon 55557 leading to SNP
rs1801516) have been included in this study. Median age at diagnosis was 53 years-old. 82%
had an invasive ductal carcinoma and 84% had a clinical stage I-IIB. With a median follow-up
of 13 years, no significative difference have been found for acute or late toxicities, even in
population carrying SNP rs1801516-GA.

Conclusion : In this study, the adjuvant breast radiotherapy has not been associated with

increased early or late toxicities regarding rare ATM heterozygous variants carriers.

English keywords:
Breast neoplasms, Radiation therapy, Ataxia telangiectasia mutated proteins, Single
nucleotide polymorphism

Publication type: MeSH : Academic Dissertation



Liste des abréviations

ADN : Acide Désoxy Ribonucléique

AJCC : American Joint Committee on Cancer

ARNm : Acide RiboNucléique messager

ATM : Ataxie Télangiectasie Mutated

A-T syndrome : Syndrome Ataxie-Télangiectasie
C-a-d : c’est-a-dire

CCIS : Carcinome Canalaire In Situ

CITNS : Carcinome Infiltrant de Type Non Spécifique
CJP : Critere de Jugement Principal

CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant

CMI : Chaine Mammaire Interne

CNA : Chimiothérapie Néoadjuvante

CT : Chimiothérapie

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTV : Clinical Target Volume

DIBH : Deep Inspiration Breath Hold

DLI : Décubitus Latéral Isocentrique

DSB : Double-Strand Break

DV : Décubitus Ventral

EBCTCG : Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
FISH : Fluorescent In Situ Hybridization

GS : Ganglion Sentinelle

Gy : Gray

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
HR : Homologous Recombinaison

HT : Hormonothérapie

kb : Kilobase



kDa : Kilo Dalton

IA : Inhibiteur de I’Aromatase

IC : Intervalle de Confiance

Ig : Immunoglobuline

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1

IHC : Immnohistochimie

IMC : Indice de Masse Corporelle

MCD : Mutation Constitutionnelle Délétere

MRN : MRE11/RAD50/NBS1

N+ : Atteinte ganglionnaire

NA : Not Available

NBS1 : Nijmegen Breakage Syndrome Protein 1
NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NHEJ : Non-Homologous End Joining

OAR : Organe a Risque

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PI3Ks : Phosphatidylinositol-3 Kinases

PIKKs : Phosphatidylinositol-3 Kinase-related Kinases
PV : Pathogenic Variant

PPV : Predicted Pathogenic Variant

RCB : Residual Cancer Burden

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité
RCT : Radiochimiothérapie

RH : Récepteurs Hormonaux

RR : Risque Relatif

RT : Radiothérapie

SG : Survie Globale

SNP : Single Nucleotide Polymorphism

TN : Triple Négatif

V5 : Volume recevant une dose au moins égale a 5 Gy

V10 : Volume recevant une dose au moins égale a 10 Gy



VSI : Variant de Signification Indéterminée
VUS : Variant of Unknown Signification
WHO : World Health Organization

WT : Wild-Type

3D-CRT : 3D Conformationnal Radiation Therapy
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Introduction

Premiére pathologie oncologique incidente chez les femmes en France, le cancer du sein
représente un enjeu majeur en Oncologie tant par la diversité de ses présentations cliniques
qgue par la complexité grandissante des prises en charge interdisciplinaires envisageables en
vue d’un traitement optimal. La place de la radiothérapie adjuvante dans les cancers du sein
localisés et localement avancés repose actuellement sur des données prospectives robustes
permettant d’intégrer cette modalité thérapeutique au sein des recommandations
internationales de prise en charge globale des patientes (1).

L’étude de cas familiaux de cancers du sein ainsi que I'amélioration des connaissances
dans le domaine de I'Oncogénétique médicale ont progressivement permis la découverte de
multiples altérations génétiques homo/hétéro-zygotes impliquées a des degrés variables
dans la carcinogenése mammaire. Au sein de la complexité du fonctionnement cellulaire, le
géne ATM (Ataxia-Telangiectaisa Mutated) a été particulierement étudié de par son réle
primordial dans I'homéostasie des réparations des altérations double-brin acquises de
I’ADN, I'associant a une majoration du risque de développement du cancer du sein en cas
d’anomalie mutationnelle de ce dernier (2).

De nombreuses études in vitro et in vivo ont démontré la survenue d’une radiosensibilité
cellulaire mammaire en cas de présence d’'une mutation homozygote au niveau du géne
ATM ; résultats étayés par des conclusions concordantes au sein d’études rétrospectives de
patientes présentant les mémes anomalies génétiques du gene ATM, limitant les indications
d’irradiation adjuvante mammaire dans ces rares situations (3,4). Cependant, les résultats
contradictoires d’études explorant les toxicités aigués et tardives associées a la
radiothérapie adjuvante mammaire au sein de cohortes de patientes porteuses d’une
mutation hétérozygote sur ce géne, rendent la définition de standard thérapeutique pour ce
sous-groupe de patientes complexe. Le but de ce travail est d’évaluer la survenue de
toxicités aigués et tardives post-irradiations mammaires au sein de cette population, appuyé

d’une analyse rétrospective.
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1 : CONTEXTE SCIENTIFIQUE

1.1 Le cancer du sein

1.1.1 Incidence et mortalité

Au niveau mondial, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent avec prés de 2,3 millions
de cas incidents, dépassant depuis 2020 l'incidence du cancer bronchopulmonaire. En
revanche, il se classe en 5™ position en termes de mortalité derriére les cancers du

poumon, du colon-rectum, du foie et de I'estomac respectivement (Figure 1) (5).

Figure 1 : Incidence et mortalité mondiale des principaux cancers en 2020

A POUR LES DEUX GENRES
Incidence Mortalité

Autre
nogr Colorectal
36.9 % Colorectal 9.4%
10.0%
Leucémie 3.1% Foie 8.3%
. (J
Col utérin 3.4%
Prostate Est
- 3.8% stomac
Vessie 3.0% Par;créas Sein  7.7%
4.7% Oesophage 6.9%
Thyroide 3.0% Estomac 5.6% 5.5% =
Col utérin Foie 4.7%
3.1% Oesophage
3.1%
19.3 millions de nouveaux cas 9.9 millions de morts

Source : Sung et al. GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide or 36 cancers in 185 countries.
2021

En France, l'incidence du cancer du sein continue d’augmenter au fil des décennies avec un

doublement du nombre de cas incidents entre 1990 et 2018, qui tend a ralentir sur les cinq

derniéres années avec un pourcentage annuel d’augmentation estimé a 0,3 %. Si I'incidence

annuelle (estimée a environ 61 000 nouveaux cas par an) continue d’augmenter, la mortalité
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par cancer du sein, quand a elle, ne cesse de diminuer grace au dépistage organisé du cancer
du sein permettant un diagnostic et une prise en charge de stades précoces de carcinome
mammaire ainsi que par I'amélioration de I'efficacité des traitements disponibles. Le cancer
du sein chez 'homme représente 1 % des cancers mammaires incidents. L’age médian au

diagnostic est de 63 ans (6).

1.1.2 Histologie

L’étude histologique du cancer du sein nouvellement diagnostiqué est |'étape primordiale
initiale avant tout début de prise en charge oncologique d'une pathologie mammaire,
permettant d’affiner les multiples caractéristiques cellulaires, moléculaires et
histopronostiques qui sous-tendent les stratégies thérapeutiques ultérieures. Les différents
sous-types histologiques du cancer du sein sont définis en fonction du type cellulaire a partir
duquel ils se développent. En effet, les carcinomes infiltrants de type non spécifique
(CITNS) ; représentant pres de 75 % des cancers du sein ; se développent a partir des canaux
galactophores des glandes mammaires contrairement aux carcinomes lobulaires infiltrants
(CLI) qui se développent a partir des lobules mammaires et représentent 10 a 15 % des
cancers mammaires. Les formes non infiltrantes de cancer du sein sont majoritairement
représentées par le carcinome canalaire in situ (CCIS) qui regroupe a lui seul 15 % des
cancers du sein avec une évolutivité souvent latente sans symptomatologie clinique et une
découverte fortuite sous la forme de foyers de microcalcifications a la mammographie (7,8).
L'essor de I'immunohistochimie (IHC) et de I’hybridation in situ en fluorescence (FISH) a
permis une avancée dans la caractérisation des marqueurs cellulaires a la fois prédictifs de la
réponse aux thérapeutiques, mais aussi pronostiques que sont |'expression des récepteurs
hormonaux (RH), la surexpression de la protéine transmembranaire Human Epidermal
Growth Factor 2 (HER2) ainsi que l'index de prolifération cellulaire représenté par le Ki67
(9,10). L'ensemble de ces caractéristiques cellulaires ont permis d’établir quatre sous-
groupes histologiques principaux aux pronostiques différents permettant une classification
internationale des carcinomes mammaires infiltrants :

- le sous-groupe Luminal A caractérisé par une surexpression des RH, une absence
d’expression de HER2 et un Ki67 bas

- le sous-groupe Luminal B qui se différencie du premier par un index de prolifération élevé
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- le sous-groupe HER2 positif dont le nom transparait la présence d’une surexpression de la
protéine HER2 (définie par un score en IHC 3+ ou un score en IHC 2+ associé a une
amplification du géne HER2 en FISH)

- le sous-groupe basal-like (ou triple négatif) présentant la particularité de n’exprimer ni les
RH, ni HER2.

En France, les deux groupes présentant une surexpression variable des RH (groupes Luminal
A et B) représentent respectivement 50 et 20 % des cancers invasifs, alors que le groupe
HER2 positif et le groupe triple négatif regroupent environ 30 % des cancers du sein invasifs
a part égale (11). Plus récemment, un sous-groupe de tumeurs du sein tend a étre davantage
étudié au vu des apports thérapeutiques actuels: il s’agit du sous-groupe des tumeurs
« HER2 low » qui regroupent les tumeurs du sein infiltrantes présentant une surexpression

de HER2 en IHC a 1+ ou 2+ associé a une FISH négative dans le second cas (12,13).

1.1.3. Mutations génétiques et cancer du sein

Un des premiers éléments d’interrogatoire chez un sujet nouvellement diagnostiqué pour un
cancer du sein est la présence d’antécédents familiaux de cancers ; en élargissant le spectre
au-dela des cancers du sein ; ainsi que I’age de survenue chez les cas index. En fonction de
I’histoire familiale oncologique rapportée et de la présentation clinico-pathologique, le
praticien sera amené a s’aider d’outils validés permettant d’orienter le/la patient(e) vers une
consultation d’oncogénétique. Nous pouvons citer le score d’Eisinger (Annexe 1) qui prend
en compte les antécédents familiaux de mutation génétique décelée ainsi que I'dge et le
type histologique de cancers familiaux permettant de faciliter la décision d’orientation du
praticien vers une consultation d’oncogénétique (14). On estime que 5 a 10 % des cancers du
sein sont associés a une prédisposition génétique constitutionnelle. Les principaux genes
prédisposant au cancer du sein étudiés sont les génes BRCA 1 et 2, CHEK2, PALB2, TP53,
ATM et CDH1. Les nombreuses études portant sur ces genes ont permis de mieux définir le
risque relatif (RR) de développer un cancer du sein chez les sujets présentant ce type de
mutation constitutionnelle, avec pour exemple un RR de 11.6 en cas de mutation BRCA 1 ou
2 corrélé a un risque estimé a 75 % de développer un cancer du sein jusqu’a I’dge de 80 ans,
un RR de 5.3 pour le gene PALB2 et de 2.8 pour le géne ATM (15-18). Différents types de
mutations germinales (faux-sens, non-sens, ou décalantes par exemple) sont retrouvées au

sein de ces génes précédemment cités, mais ne présentent pas le méme risque de
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pathogénicité en fonction de leur position au sein du génome : on parle alors de variant
génomique. De plus, le risque pathogéne de certaines mutations reste encore inconnu,
classant ces mutations en Variants de Signification Indéterminée (VSI), aussi appelés Variant
of Unknown Signification (VUS) dans la littérature scientifique. Un effort international de
classement des multiples mutations génétiques; prenant en compte entre autre des
données épidémiologiques, cliniques et bio-informatiques ; a été mis en place depuis 2015
et correspond a la classification de ’ACMG-AMP (19). Ainsi, I'’étude d’un variant génétique
doit I'amener a étre assigné dans une des 5 classes définies internationalement :

Classe 1 : Variant bénin

Classe 2 : Variant probablement bénin

Classe 3 : Variant de signification incertaine/indéterminée

Classe 4 : Variant probablement pathogene

Classe 5 : Variant pathogéne

L'utilisation de cette classification en pratique courante permet une meilleure évaluation de
I'impact clinique de variants génétiques, principalement en permettant une reclassification
des VSI au sein d’une autre catégorie, comme dans cette étude de Feliubadalo et al. en 2021
qui a montré une reclassification consensuelle de 16 % des VS| du géne ATM au sein d’une

autre catégorie en utilisant la classification de ’ACMG-AMP (20).

1.2 Le géne Ataxie-Télangiectasie Mutated (ATM)

1.2.1 Historique et roles physiologiques

Séquencé en 1995, le gene ATM est situé sur le chromosome 11 en position g23 et permet
I’encodage d’une protéine kinase fonctionnelle de 350 kDa, via 66 exons représentant pres
de 150 kb (21). La protéine ATM est une Sérine/Thréonine kinase faisant partie de la famille
des Phosphatidylinositol-3 kinase-related kinases (PIKKs) (22). Une particularité notable de
cette protéine est I'importante similitude de la séquence codante pour le domaine de
phosphorylation avec les protéines du groupe des phosphatidylinositol-3 kinases (PI3Ks),
dont I'action aboutie a la génération de seconds messagers intracellulaires impliqués dans la
prolifération cellulaire (23). L’activation de la protéine ATM s’effectue le plus souvent en

réponse a la présence de cassures doubles-brins (double-strand break, DSB) de I’ADN ;
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situation fréquemment retrouvée en cas d’irradiation cellulaire. Au contraire de nombreuses
autres protéines kinases, la protéine ATM activée; initialement sous la forme d’un
dimere inactif ; modifie sa conformation pour tendre vers une forme monomérigue en
réponse au signal de recrutement issue du complexe protéique MRE11/RAD50/NBS1 (MRN),
et va prioritairement interagir au niveau du site de DSB avec la protéine Nijmegen Breakage
Syndrome Protein 1 (NBS1), composant un signal cellulaire majeur de la présence de
dommage au niveau de I’ADN permettant une modification de la structure de la chromatine
(24). Au décours de cette phase de signalisation intracellulaire, la protéine ATM est
directement responsable de I'activation de la protéine p53, toutes deux impliquées dans
I'activation des checkpoints du cycle cellulaire. En effet, le second rdle principal de la
protéine ATM est l'inhibition du cycle cellulaire via I'activation de ses points de controle
inhibiteurs ; en particulier des points G1/S et G2 (25,26). L'intérét majeur de cette pause au
sein du cycle cellulaire est de permettre une réparation conforme et compléte des DSB avant
le passage en phase de réplication et de mitose cellulaire, garantissant I'intégrité du génome
des cellules. En paralléle du blocage du cycle cellulaire, I'activation de la protéine ATM
engendre un arrét de la transcription d’ARN messager (ARNm) prévenant ainsi des erreurs
ultérieures dans la phase de traduction protéique (27). Le dernier role primordial de la
protéine ATM en présence de DSB est I'impact dans le choix de la voie de réparation de ces
anomalies nucléaires : |la voie de la recombinaison homologue (Homologous Recombinaison,
HR) sera privilégiée en cas d’arrét en phase G2 alors que la voie de la recombinaison non-
homologue (Non-Homologous End Joining, NHEJ) sera privilégiée en phase d’arrét G1 ; cette
derniere engendrant davantage de délétions génétiques in fine (28). Cette cascade
activatrice intracellulaire semble étre aussi impliquée dans les situations de stress oxydatif.

La Figure 2 permet de synthétiser les 4 roles majeurs de la protéine ATM en présence de
DSB: le remodelage de la chromatine, l'arrét du cycle cellulaire par activation des
checkpoints inhibiteurs, I'arrét de la transcription et l'initiation du choix de la voie de

réparation de I’ADN (26).
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Figure 2 : Réles majeurs de la protéine ATM dans la réparation de DSB
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1.2.2 Le syndrome Ataxie-Télangiectasie (A-T)

Aussi défini comme le syndrome de Louis-Bar, le syndrome de I'Ataxie-Télangiectasie (A-T) a
été pour la premiére fois décrit par Elena Boder et Robert P. Sedgwick en 1957 devant
I’'association syndromique d’une ataxie cérébelleuse progressive, de télangiectasies oculaires
et cutanées et de pneumopathies a répétition au sein d’une famille composée de 7 enfants
(29). De transmission autosomique récessive, A-T touche de maniére égale I'ensemble des
ethnies avec une incidence mondiale estimée entre 1/40 000 a 1/300 000 naissances par an
(30). L'hétérogénéité de la présentation clinique de ce syndrome neuro-dégénératif rend son
diagnostic complexe et parfois retardé. Nous allons ici développer les éléments cliniques qui

associés permettent d’évoquer ce syndrome A-T.

1.2.2.1 Anomalies neurologiques

Premier symptome apparaissant au moment de 'apprentissage de la marche, |'ataxie de
type cérébelleuse débute généralement par un tremblement d’action pouvant engendrer

une marche instable. Durant les 5 premiéres années de vie, ce symptome tend a une relative
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stabilité qui s’ensuivra d’'une dégradation progressive inéluctable (31). L'aggravation des
difficultés a la marche s’accompagne progressivement d’'une dysarthrie cérébelleuse, de
troubles oculomoteurs, un ensemble de mouvements involontaires (tels que Ia
choréoathétose ou les myoclonies) et d’une neuropathie sensitivo-motrice ascendante;
manifestations qui semblent atteindre un plateau de déclin entre les dges de 12 et 15 ans. La
physiopathologie sous-jacente correspond a une neurodégénérescence progressive du
vermis et des hémispheres cérébelleux, impliquant majoritairement une disparition en

cascade des cellules de Purkinje (32).

1.2.2.2 Anomalies cutanéo-mugqueuses

Fréguentes mais non-obligatoires pour poser le diagnostic d’Ataxie-Télangiectasie, les
télangiectasies conjonctivales apparaissent généralement entre 5 et 8 ans et ne sont pas
associées a une baisse de l'acuité visuelle (33). Certaines études ont mis en évidence un
vieillissement accéléré des sujets atteints du syndrome A-T se caractérisant par une
accélération de la sénescence en particulier des mélanocytes et une prévalence accrue de
vitiligo. Ces anomalies cutanées seraient en partie dues a la présence de télomeéres réduits
en taille entrainants une instabilité génomique accrue et une mort cellulaire prématurée

(34,35).

1.2.2.3 Anomalies immunitaires

Deux tiers des patients atteints du syndrome A-T présenteront au cours de leur existence
des anomalies du systeme immunitaire. La présentation biologique la plus fréquemment
observée est une lymphopénie prédominant sur la lignée des lymphocytes T associée a une
production inférieure de I'ensemble des sous-classes d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM).
Ces dysfonctionnements immunitaires ont pour conséquence une prédisposition accrue aux
infections récidivantes localisées principalement au niveau sinusien et pulmonaire, mais
aussi un risque de développement de pneumopathie interstitielle chronique potentiellement
invalidante. L'ensemble de ces manifestations respiratoires touchent prés de 25 % des

patients atteints d’Ataxie-Télangiectasie (36,37).
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1.2.2.4 Anomalies endocriniennes

Les manifestations endocriniennes retrouvées dans le syndrome A-T précedent pour
certaines les symptomes neurologiques sus-décrits. En effet, le retard de croissance
pondéral peut étre la seule présentation clinique initiale de I’Ataxie-Télangiectasie. Elle
forme, avec le retard pubertaire et la dysgénésie gonadique associée, les principales
anomalies endocriniennes de cette population présentant une mutation du gene ATM
homozygote. Au fur et a mesure de l'avancée en age des sujets atteints, une
insulinorésistance pouvant évoluer vers un diabéte insulinorequérant pour les formes les
plus avancées peut s’observer. La physiopathologie qui sous-tend cette insulinodépendance
provient de I'implication de la protéine ATM au sein de la cascade de phosphorylation de la

voie de l'insuline, en particulier de I’axe Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) (38,39).
1.2.3 Cancérogénese et géne ATM

Les fonctions d’homéostasie cellulaire précédemment décrites font du gene ATM un acteur
majeur dans la prévention du risque carcinogéne (40). L'apparition de mutations
pathogenes, d’autant plus lorsque celles-ci se présentent sous une forme homozygote
engendrant une absence d’expression de la protéine ATM, ont pour conséquence une
majoration de l'incidence des pathologies cancéreuses. L'étude de Barlow et al. a été
pionniére dans la mise en évidence du réle suppresseur de tumeur du gene ATM via un
modele murin knock-out pour ce géne qui a permis de montrer le développement précoce
de lymphomes lymphoblastiques dans cette population (41). Ces données ont été
confirmées par I'étude de cas familiaux présentant le syndrome A-T, caractérisé par
I’'absence d’expression de la protéine ATM, montrant une incidence en vie réelle élevée de
lymphomes non-Hodgkinien, de leucémies, ainsi que de Ilymphome de Hodgkin
(respectivement estimé a 13 %, 6 % et 4 %) (42-44). Ces pathologies surviennent
généralement avant I'dge de 20 ans. Au-dela des pathologies onco-hématologiques, le
syndrome A-T s’associe a un sur-risque tout au long de la vie des patients de développement
de cancers du sein (RR estimé entre 2 et 3), de cancer hépatique ou oesogastrique (45). A
I’age de 40 ans, l'incidence cumulative de développement d’un cancer chez les patients
atteints du syndrome A-T est estimée a 38,2 %, avec un age moyen de 31 ans au diagnostic

en cas de tumeur solide (46).
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Estimée a environ 1 % de la population mondiale, I'étude des porteurs d’une mutation
mono-allélique (pathogéne ou non-pathogene) du géne ATM a permis d’améliorer la
compréhension des mécanismes impliqués dans la carcinogenese en lien avec les variations
séquentielles de ce géne. Une méta-analyse réalisée par Van Os et al. a permis de mettre en
évidence un sur-risque de développer différents types de pathologies carcinomateuses chez
les apparentés de patients présentant le syndrome A-T. Ces risques concernaient la survenue
d’un cancer du pancréas (RR: 2.2, 1IC 95%: 1.2 — 4.2), de I'estomac (RR : 1.5, IC 95% : 1.1 —
2.2), et du colon-rectum (RR: 1.3, IC 95% : 1.0 — 1.6). Les augmentations relatives du risque
les plus importantes concernaient les cancers de la vésicule biliaire (RR: 5.7, IC 95%: 1.8 —
17.6) et les cancers hépatiques (RR: 4.8, IC 95%: 1.9 — 9.8). Cette analyse souligne
I'importance du risque a priori de développement de cancer digestif au sein de cette
population présentant un variant hétérozygote du géne ATM (47).

Une corrélation significative a été démontrée dans cette méme méta-analyse regroupant 5
études sur une période de 2001 a 2008 en faveur d’un risque accru de développement d’un
cancer du sein chez les apparentées femmes d’un cas index présentant le syndrome A-T avec
un RR estimé a 3 (IC 95% : 2.1 - 4.5) dans I'’ensemble de la population étudiée avec un sur-
risque dans la catégorie d’dge des moins de 50 ans (RR: 7, IC 95%: 4.1 - 11.9)
comparativement aux femmes de plus de 50 ans (RR: 2.1, IC 95%: 1.2 - 3.6). Afin
d’améliorer la spécificité de ces résultats aux femmes présentant un variant hétérozygote
considéré comme pathogéne pour le gene ATM, Easton et al. en 2015, en reprenant les
résultats des trois plus grosses études de cohortes d’apparentés avec des mutations non-
sens de sujets atteints du syndrome A-T, a permis de montrer un RRa 2.8 (IC90 % :2.2 - 3.7;
p = 4.7x107*) de développer un cancer du sein dans cette population (48). Ces données sont
concordantes avec celles présentées par le Breast Cancer Association Consortium en 2021
qui apres avoir analysé un panel de génes supposés associés a un risque de développement
de cancer sein chez prés de 50 000 femmes ayant un antécédent de cancer du sein et autant
de sujets contrbles, ont montré un risque 2.1 fois plus élevé (IC 95%: 1.71-2.57,
p=9.2x10713) de développement de carcinome mammaire infiltrant ou in situ (49).

Ce risque de carcinome mammaire varie en fonction du type de mutation hétérozygote
présente au sein du génome : par exemple, la mutation faux-sens p.Val2424Gly est associée
a un RR estimé a 8 (IC 90 % : 2.8 - 22.5; p=0.0005), bien plus qu’une mutation non-sens

pourtant plus fréquemment retrouvée (50).
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1.3 Radiothérapie adjuvante des cancers du sein

1.3.1 Principales indications

Intégrée de longues dates au sein de l'arsenal thérapeutique de la prise en charge des
cancers du sein localisés et localement avancés, la radiothérapie adjuvante a bénéficié au fil
du temps de nombreuses évolutions, tant d’'un point de vue technique qu’organisationnel,
apportant un bénéfice majeur dans la prise en charge des patientes et patients présentant
ces pathologies. Issue d’un effort d’unification des pratiques, les recommandations de
radiothérapie adjuvante mammaire présentées ci-dessous se sont précisément définies au fil

des années au travers de données internationales robustes.
1.3.1.1 Apres traitement conservateur

Apres réalisation d’un geste chirurgical conservateur (mastectomie partielle, tumorectomie
ou zonectomie) pour la prise en charge d’un CITNS, la radiothérapie adjuvante de I'ensemble
de la glande mammaire du sein atteint a démontré un bénéfice en termes de contrdle local
(corrélé a la diminution du risque de récidive locale a 10 ans du geste opératoire estimée a
15,7 %), et en termes de risque de décés par cancer du sein via une diminution de 3,8 % de
ce risque a 15 ans. L'impact majeur de ce traitement semble apporter un gain encore plus
important pour les patientes avec une maladie présentant d’emblée une atteinte
ganglionnaire (N+), avec une diminution du risque de récidive locale ou loco-régionale et de
déces par cancer du sein respectivement de 21,2 % et 8,5 % (51). Une méta-analyse récente
de I'Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) sur des données individuelles
chez prés de 14 500 patientes ayant bénéficié d’une radiothérapie des aires ganglionnaires a
montré une réduction significative du risque absolu de mortalité par cancer du sein a 15 ans
(RR:0.87,1C95 % : 0-80 — 0-94; p=0:001) ; bénéfice graduellement augmenté en fonction du
nombre de ganglions initialement atteint (1a 3 N+:2,7 % / >3 N+ : 4,5 %) (52).

Ces résultats ont été retrouvés pour la prise en charge des CCIS de bon pronostic dans un
essai de phase Ill randomisé comparant un geste chirurgical du CCIS associé a une
radiothérapie adjuvante normofractionnée a une chirurgie partielle du sein seule permettant
de mettre en évidence une diminution du risque de récidive locale a 15 ans (taux de récidive

avec chirurgie seule : 15,1 % vs 7 % avec la combinaison de traitement) (53).
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Les indications de sur-impression du lit tumoral (communément appelé boost) dans la prise
en charge des CITNS reposent sur un ensemble d’argument clinique (dge > ou < 50 ans) et
histo-pronostiques (marges de résection non en berges saines, grade lll, présence d’emboles
vasculaires, phénotype triple négatif). Ce faisceau d’arguments n’implique pas les mémes
éléments en cas de traitement d'un CCIS; ou I'dge <50 ans, la présence de berges
chirurgicales atteintes (<2 mm), d’'une nécrose extensive ou d’un grade nucléaire élevé;
feront discuter I'adjonction d’un boost sur le lit tumoral. Il est intéressant de préciser que
I'adjonction d’un boost sur le lit tumoral présentait un bénéfice en terme de contrdle local
dans toutes les tranches d’dge étudiées (54).

De nombreux protocoles d’irradiation sont a disposition des équipes afin de faire bénéficier
aux patientes du traitement le plus optimal possible, nous pouvons citer a titre d’exemple :

- le schéma normofractionné a la dose de 50 Gy en 2 fractions de 2 Gy, 5 jours par semaine,
éventuellement associé a un boost séquentiel sur le lit tumoral (si indiqué) a la dose de 16
Gy en 8 fractions. Ce schéma permet d’inclure l'irradiation des aires ganglionnaires lorsque
cela est nécessaire (55).

- les schémas modérément hypofractionnés avec 2 protocoles : START B a la dose de 40,05
Gy en 15 fractions de 2,67 Gy, 5 jours par semaine sur 3 semaines consécutives
éventuellement associé a un boost séquentiel de 16 Gy en normofractionné, et le protocole
issu de I'étude de Whelan et al. a la dose de 42,5 Gy en 16 fractions (56,57).

- les schémas treés hypofractionnés avec 2 protocoles : UK FAST permettant de délivrer une
dose de 28,5 Gy en 5 fractions de 5,7 Gy, 1 jour par semaine sur 5 semaines, et FAST
FORWARD a la dose de 26 Gy en 5 fractions de 5,2 Gy sur 1 semaine (58,59).

L’évaluation de schémas modérément hypofractionnés en cas d’irradiation des aires
ganglionnaires est en cours de réalisation au sein d’essais prospectifs randomisés comme
I'essai HYPOG-01 qui ne montre pas de différence significative quant a la survenue de
lymphoedéme aigué post radiothérapie hypofractionnée du sein et des aires ganglionnaires

a la dose de 40,05 Gy en 15 fractions.

1.3.1.1 Aprés mastectomie totale

La réalisation d’une radiothérapie adjuvante de la paroi thoracique et des aires
ganglionnaires chez les patientes présentant une maladie initialement N+ est associée a une

diminution de 10,6 % du risque de récidive locale ou a distance a 10 ans. Outre une
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diminution de 8,1 % du risque de déces par cancer du sein a 20 ans, la réalisation d’une
irradiation pariétale et des aires ganglionnaires apporte un gain en termes de survie globale
(RR : 0.89, p=0.01) avec une réduction absolue du taux de mortalité de 5 % a 20 ans (60).

Les principales indications d’irradiation adjuvante aprés mastectomie concernent les
patientes présentant une atteinte ganglionnaire initiale, ou celles sans atteinte
ganglionnaire, mais présentant des facteurs de risque clinique (< 40 ans) ou histologiques

(pT2 et plus, grade lll, exérése non en berges saines, présence d’emboles) de gravité.

1.3.2 Techniques d’irradiation

En pratique courante, 2 principales modalités techniques de radiothérapie adjuvante des
cancers du sein sont a ce jour :

- la radiothérapie 3D conformationnelle (3D-CRT), incluant des techniques alternatives
comme le traitement en décubitus latéral isocentrique (DLI) ou en décubitus ventral (DV)
(61)

- I'irradiation en modulation d’intensité (RCMI), avec ou sans respiration bloquée (62)

La premiére technique citée est actuellement considérée comme le traitement de référence
lorsqu’une irradiation mammaire et/ou de la paroi thoracique (en cas de mastectomie
totale) est indiquée. Elle est généralement composée de 2 faisceaux d’irradiation tangentiels
avec dans certains cas la nécessité d’utiliser des caches en certains points précisément
définis dosimétriquement afin d’obtenir une modulation de |’énergie délivrée sur les
volumes cibles. L'optimisation de la dose délivrée aux volumes cibles via cette technique est
corrélée a un risque de délivrer une dose non négligeable aux organes a risques adjacents, et
en particulier au coeur. Il est maintenant bien établi qu’une relation linéaire entre la dose
moyenne cardiaque et la survenue d’événements cardiovasculaires tardifs existe avec un
exces de risque estimé a 7,4 % par Gy de dose moyenne cardiaque supplémentaire sans seuil
minimal mis en évidence (63). Une alternative a la réalisation d’une irradiation en décubitus
dorsal classiqguement effectuée a été étudiée par Bronsart et al. chez pres de 800 patientes
présentant pour la majorité un CITNS (77%) localisé dans le sein gauche dans la moitié des
cas, qui ont été placées en DLI permettant de montrer une absence de surcroit de toxicité
aigué ainsi qu’une dose moyenne au cceur a 1.53 Gy (64). La Figure 3 permet de se

représenter la distribution dosimétrique en coupes axiale et sagittale d’une irradiation
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mammaire gauche associée a un boost sur le lit tumoral avec I'emploi d’'une technique de
DLI. Cette technique d’irradiation permet une protection accrue des structures cardiaques

afin de réduire au maximum une éventuelle cardiotoxicité (61).

Figure 3 : Distribution dosimétrique (coupes axiale et sagittale) d’une irradiation adjuvante du sein

gauche en DLI

—— 66 Gy — 50 Gy
—— 627Gy —— 47.5Gy

Source : Kirova et al. Whole breast radiotherapy in the lateral decubitus position : a dosimetric and clinical
solution to decrease the doses to the organs at risk. 2014
Face a ces données, une nouvelle technique a été intégrée dans les options de traitement du
cancer du sein : il s’agit de la RCMI. Permettant une amélioration de la conformation de la
dose délivrée aux volumes cibles tout en limitant la dose délivrée aux organes a risques, la
RCMI s’est vue grandement développée au sein des centres en particulier pour la prise en
charge de cancers du sein gauche dans un objectif de limitation de la dose au cceur a présent
démontrée dans plusieurs études (65,66). La contrepartie de cette amélioration de
couverture est une majoration des faibles doses (V5 et V10 particulierement) délivrées aux
organes sains adjacents aux volumes cibles, comme les poumons ou le coeur (67,68). Ces
faibles doses seraient potentiellement associées a un risque de second cancer localisé au
niveau des zones de tissus sains ayant recu des faibles doses d’irradiation au décours du

premier traitement. Une méta-analyse de I'EBCTCG de 2005 sur prés de 42 000 patientes
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traitées avant les années 2000 avait permis de montrer que la radiothérapie augmentait le
risque de seconds cancers en particulier de carcinomes mammaires controlatéraux a la
localisation princeps (RR : 1.16, p=0.002) (69). Une avancée majeure dans I'optimisation des
contraintes dosimétriques a été I'incorporation aux techniques précédemment décrites de
I'asservissement respiratoire, et en particulier par la technique du Deep Inspiration Breath
Hold (DIBH). Nécessitant la coopération de la patiente afin de maintenir une inspiration
profonde bloquée durant quelques secondes permettant de délivrer le traitement tout en
éloignant le coeur de la paroi thoracique, cette technique a montré dans différentes études
au fil du temps une amélioration des données dosimétriques des doses regues au ceceur,

d’autant qu’une irradiation de la chaine mammaire interne était impliquée (65,70,71).

La Figure 4 issue d’'une étude dosimétrique comparative entre 3D-CRT et RCMI de
Iirradiation mammaire adjuvante du sein gauche sans DIBH permet de mieux se représenter
les éléments précédents de discussion (72). Le gradient de couleur représente les
pourcentages de la dose délivrée permettant de montrer une meilleure épargne des fortes
doses regues par le cosur au prix d’une majoration des faibles doses recues au niveau du sein

controlatéral, du cceur et du poumon homolatéral.
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Figure 4 : Comparaison dosimétrique d’une irradiation adjuvante du sein gauche entre 3D-CRT (en

haut) et RCMI (en bas) sans DIBH

Source : Kammerer et al. Cardiac complication of breast radiation therapy. 2019

L'irradiation du sein controlatéral par des faibles doses qui sont inhérentes a la technique
utilisée (principalement retrouvée en RCMI) pourrait étre associée a un sur-risque de
développement de carcinome mammaire du sein controlatéral en présence de mutations
génétiques hétérozygotes. Par exemple, Bernstein et al. en 2010 ont démontré un exces de
risque (RR avec dose > 1Gy au niveau sein controlatéral : 5.8, IC 95 % = 1.8 to 19.0, p=0.004)
de développement d’un cancer du sein controlatéral au sein d’une population de patientes
porteuses de mutations hétérozygotes rare du gene ATM comparativement a une
population sans antécédent d’irradiation mammaire mais présentant les méme mutations
(73).

Afin de réduire l'irradiation a faibles doses des organes a risque lors d’une irradiation
mammaire adjuvante, |'utilisation de la protonthérapie est actuellement étudiée compte-

tenu des caractéristiques dosimétriques intéressantes dans ce contexte (Figure 5) (74,75).
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Figure 5 : Comparaison dosimétrique d’une irradiation adjuvante du sein gauche entre RCMI (a

gauche) et protonthérapie (a droite)

Source : Loap et al. Cardiac substructure exposure in breast radiotherapy : a comparison between intensity

modulated proton therapy and volumetric modulated arc therapy. 2021

1.3.3 Cas particuliers : syndromes génétiques induisant une radiosensibilité

Représentant une proportion minoritaire de I'ensemble des cas de cancer du sein, les
patientes présentant un syndrome génétique associé a une radiosensibilité plus ou moins
sévere posent encore et toujours le questionnement de la réalisation d’une radiothérapie
adjuvante dans ces cas particuliers. En effet, les études in vitro réalisées sur des cellules
issues de patientes présentant une mutation germinale du géne BRCA 1 ou 2 ont permis de
montrer un taux de survie cellulaire aprés une irradiation de 2 Gy de l'ordre de 30 %
comparativement a un taux de prés de 70 % dans le groupe cellulaire témoin, témoignant
d’une radiosensiblité accrue en cas de mutation germinale du gene BRCA (76,77). De plus, le
choix de la technique d’irradiation dans ce sous-groupe de patiente sera particulierement a
discuter compte tenu de la probabilité non nulle d’irradiation a faibles doses du sein
controlatéral, facteur favorisant les |ésions cellulaires précurseurs de la tumorigénése dans
ce contexte de défaut de réparation des anomalies de I’ADN radio-induite. Un autre
syndrome génétique concerné par ces questions est le syndrome de Li-Fraumeni associé a

une mutation germinale pathogene du géne exprimant la protéine p53 considérée comme la
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« gardienne du génome » compte tenu de ses nombreux roles dans la conservation de
I'intégrité génomique cellulaire (78). Le risque de second cancer associé a ce syndrome a été
étudié dans des études prospectives de faibles effectifs compte tenu de la rareté de ce
syndrome, mais ont permis de mettre en évidence un risque de second cancer apres
radiothérapie adjuvante mammaire en territoire irradié de I'ordre de 15 a 30 % selon les
séries (79-82). Les recommandations internationales actuelles sont en faveur d’une
abstention d’irradiation mammaire adjuvante chez les cas présentant un syndrome de Li-
Fraumeni devant ce risque non négligeable de second cancer (83—85).

Un dernier syndrome connu pour son association avec une radiosensibilité tant in vitro
gu’en vie réelle est le syndrome de I’Ataxie Télangiectasie (A-T) que nous avons
précédemment décrit. Dés 1995, West et al. ont montré que l'irradiation de lymphocytes
issus de patients atteints du syndrome A-T présentaient un taux de fraction cellulaire viable
apres une irradiation de 2 Gy significativement inférieur a celui des patients présentant une
mutation hétérozygote du géne ATM ou encore les patients indemnes de toute mutation.
Ces résultats sont similaires en cas d’irradiation cellulaire a la dose de 4 Gy en une fraction
unique (p=0.001) (86). Ces données pré-cliniques sont concordantes avec des données de vie
réelle et en particulier des cas de case report de toxicité aigué majeure en cours de
radiothérapie adjuvante mammaire (87). Les recommandations actuelles recommandent de

surseoir a la radiothérapie en cas de présence d’un sujet atteint du syndrome A-T (83).
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1.4 Radiothérapie et mutations hétérozygotes du gene ATM

Représentant 0,5 a 1 % de la population mondiale, la population porteuse d’'une mutation
hétérozygote pathogéne du géne ATM est de plus en plus étudiée compte tenu de son
impact controversé et mal défini dans une éventuelle toxicité radio-induite, malgré des
données pré-cliniques et principalement rétrospectives connues de longues dates que nous

détailleront ci-apreés.
1.4.1 Données pré-cliniques
1.4.1.1 Radiosensibilité in vitro

Depuis 1995 et le séquencage du géne ATM, de nombreuses études ont étudié I'impact des
mutations mono-alléligue dans la genese d’une radiosensibilité majorée qui avait été
précédemment démontrée chez les patients porteurs du syndrome A-T. La premiere étude
majeure dans ce pan de la recherche in vitro est celle de Ramsay et al. publiée en 1996 qui a
permis de mettre en évidence dans une étude de 3 groupes cellulaires fibroblastiques et
lymphoblastiques distincts (groupe sans mutation du géne ATM, groupe cellulaire avec
mutation hétérozygote et groupe de cellules de patients A-T) prélevés chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein, aprés une irradiation in vitro a la dose de 2 Gy en une seule
fraction, un taux de survie cellulaire deux fois supérieur dans le groupe avec une mutation
hétérozygote comparativement au groupe A-T mais 1/3 plus faible que le groupe cellulaire
sans mutation, démontrant une radiosensibilité a minima des cellules ATM hétérozygotes
(88). Ces résultats ont été confortés par la méme équipe deux ans plus tard par une étude
d’irradiation cellulaire issue de 15 patientes porteuses d’une mutation hétérozygote ATM
(89). Initialement réalisées via une irradiation unique de 2 Gy, les études in vitro de
radiosensibilité de cette population spécifique se sont par la suite développées avec une
dose et un fractionnement plus importants, comme c’est le cas dans I'étude de Dahlberg et
al. qui a choisi une dose totale de 12 Gy répartie en fractionnement classique de 2 Gy
guotidien montrant lui aussi un taux de mort cellulaire significativement plus important au
sein des cellules hétérozygotes ATM vs wild-type (WT) (p=0.0009).

Afin de mieux comprendre les mécanismes sous-tendant cette radiosensibilité in vitro, en
2002 I’équipe de Neubauer et al. ont réalisé des irradiations (allant de 0.3 a 2 Gy en fraction

unique) de cellules issues a la fois de patients WT mais aussi de 14 patientes porteuses d’une
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mutation hétérozygote ATM et de 11 patient(e)s avec le syndrome A-T, montrant une
corrélation entre la dose d’irradiation délivrée et le nombre de cassure double-brin de ’ADN
par métaphase cellulaire; ce nombre étant le plus élevé dans le groupe cellulaire des
patientes A-T (90). Afin de recréer artificiellement I'absence d’expression du géne ATM, les
études se sont portées sur I'inhibition transitoire cellulaire de I’activité kinase de la protéine
ATM (via l'inhibiteur CP466722) ou encore la création grace a l'ingénierie cellulaire de
cellules présentant une mutation hétérozygote ATM. Ces derniéres études ont démontré
une corrélation dose-dépendante de l'irradiation réalisée avec le pourcentage de survie
cellulaire ainsi que le nombre de micronucléi formés (reflet indirect du nombre de DSB)
comparativement a des cellules WT (91,92). Prenant [|'hypothése inverse d’une
radiorésistance en cas de sur-expression de la protéine ATM, Bian et al. ont créé des cellules
tumorales mammaires surexprimant cette protéine et ont permis de montrer une
majoration de la survie cellulaire apres une irradiation de 2 Gy comparativement au groupe
de cellules WT surexprimant la méme protéine (0.71 + 0.11 vs 0.49 + 0.05, p = 0.04). Cette
étude a permis de mettre en exergue un lien étroit entre I'expression de la protéine ATM et

la radiosensibilité cellulaire (93).
1.4.1.2 Radiosensibilité in vivo

Le développement de la recherche s’est naturellement porté vers les modeles in vivo afin de
se rapprocher au maximum des données cliniques de toxicités rapportées. Ainsi, Weil et al.
apres avoir créé des spécimens femelles murins knock-out sur le domaine PI3-kinase du géne
ATM (noté ATM -/-), et réalisé une irradiation corps entier de ces sujets a la dose de 1 Gy via
une source de Césium 137 (*3” Cs), ont prélevé des échantillons de cellules épithéliales
mammaires. Aprés un temps de culture de 1 mois, les anomalies de la chromatine cellulaire
étaient plus importantes dans le groupe ATM -/- (0.12 vs 0.05, p=0.0003) et 10 % de
dysplasie canalaire ont été observé dans ce méme groupe (contre 0 % dans le groupe WT),
confortant le réle du gene ATM dans la carcinogenése mammaire (94). La radiosensibilité
des sujets ATM hétérozygotes ne se retrouve pas uniqguement dans les cellules cancéreuses
mammaires, mais aussi au niveau de tissus sains comme le cristallin. En effet, |'irradiation a
dose progressive de 0 a 8 Gy du cristallin de souris porteuses d’un variant pathogéne
hétérozygote d’ ATM a montré de facon dose-dépendante une incidence majorée de

cataracte dans ce groupe comparativement a un groupe de souris WT ; incitant a considérer
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cette sous-population comme présentant une radiosensibilité peut importe le tissus irradié
(95). Une étude plus récente de 2021 menée par Zhou et al. concernant l'irradiation via des
protons avec un équivalent biologique 2 Gy sur des souris avec une xénogreffe de cellules
cancéreuses triples négatives mammaires associé a I'administration d’un inhibiteur de la
protéine ATM (AZD01156), ont montré une décroissance de I'expression de RAD51 ; acteur
majeur dans la réparation des DSB ; engendrant de fait une majoration de ces événements

cellulaires (96).

1.4.2 Toxicités aigués et tardives apres radiothérapie mammaire

Au vu des résultats pré-cliniques présentés, |’étude des toxicités aigués et tardives au sein de
la population spécifique de sujets présentant un variant hétérozygote du géne ATM apres
une radiothérapie adjuvante mammaire est composée de nombreuses études présentées ci-
apreés majoritairement rétrospectives avec des résultats contradictoires au regard de cette
radiosensibilité évoquée.

Une premiere étude négative publiée en 1997 par Appleby et al. n’a pas retrouvé de
mutation homo ou hétérozygote du géne ATM parmi 16 patientes ayant bénéficié d’une
radiothérapie adjuvante mammaire hypofractionnée (40 Gy en 15 fractions) qui présentaient
une radioépithélite de grade 3 (97). Quelques années plus tard, Bremer et al. aprés avoir
étudié rétrospectivement une cohorte de 1100 patientes, dont 10 patientes présentant une
mutation pathogénique tronquante d’ATM, traitées en 3D-CRT (range dose : 50.4 a 54 Gy
normofractionné) ont montré aprées 50,2 mois de suivi médian une absence de différence du
point de vue de la toxicité cutané aigué ou tardive (98). A contrario de ces résultats, de
nombreuses études se sont penchées sur I'étude d’un SNP au niveau du codon
Asp1853Asn/5557G>A, communément appelé SNP rs1801516-GA qui semble étre associé a
une toxicité cutanée aigué et tardive. Andreassen et al. en 2006 dans une cohorte globale de
41 patientes traitées par RT a la dose de 50 Gy normo fractionné aprés mastectomie totale
ont retrouvé une différence significative auprés de 7 patientes présentant ce SNP
rs1801516-GA concernant une fibrose cutanée de grade 3 (p=0.03) (99). Ces résultats sont
concordants avec ceux de Ho et al. au sein d’une cohorte de 131 patientes dont 15
présentaient le SNP rs1801516-GA qui ont retrouvé une fibrose sous-cutanée de grade 2 et
plus de maniéeres significativement plus importantes qu’au sein du sous-groupe ne

présentant pas ce SNP (53 % vs 27 %, OR : 3.1, 1C 95 % : 1.1 - 9.4) (100). Deux méta-analyses
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majeures ont permis de réaliser un état des lieux exhaustif dans ce domaine. La premiére
publiée en 2014 par I'équipe de Su et al. a inclus 6 études rétrospectives réalisées entre
2003 a 2012 qui évaluaient la fibrose sous-cutanée tardive aprés RT adjuvante mammaire au
sein de cohortes de patientes porteuses de I'allele mineur A du SNP rs 1801516. Cette méta-
analyse n’a pas montré de surrisque de survenue de fibrose tardive associé a la présence de
ce SNP (OR : 0.95, IC 95 %: 0.73 - 1.25, p=0.729) (101). La seconde méta-analyse sur des
données individuelles publiée deux ans plus tard réalisée par Andreassen et al. sur prés de
2600 patientes porteuses du SNP rs1801516 évaluait la survenue de toxicité cutanée aigué
ainsi que la survenue d’une fibrose sous-cutanée tardive et de télangiectasies cutanées. Au
contraire de la précédente méta-analyse, cette derniére retrouvait une corrélation
significative sur ces trois parametres (radioépithélite aigué — OR : 1.71,1C95 % : 1.11 - 2.66/
télangiectasies—OR : 1.31, IC 95 % : 1.05 - 1.65/ fibrose sous-cutanée — OR : 1.27,1C 95 % :
1.02 - 1.58) (102). L'incidence des télangiectasies apres un suivi médian de 62 mois apres
une RT du sein au sein d’un sous-groupe de patientes porteuses du variant rs1801516 était
supérieure dans cette population spécifique (p=0.02) (103). La derniére étude récente en
date a été publiée en janvier 2024 par Zureick et al. qui n’a pas retrouvé de différence
significative en terme de toxicités aigués (radioépithélite, hyperpigmentation induration
sous-cutanée, et télangiectasies) au sein d’'une cohorte globale de 276 patientes, dont 71
présentaient une mutation pathogéne ou probablement pathogéne hétérozygote de ATM
(104). La complexité de I'étude de ces résultats, qui réside en partie de la multiplicité des
anomalies génétiques retrouvée au sein du gene ATM ainsi que des différents schémas
d’irradiation employés, engendre des difficultés quant a la généralisation de
recommandations formelles quant a la prise en charge de sujets porteurs de mutations

hétérozygotes du gene ATM.
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2 : Etude observationnelle

2.1 Matériel et méthodes

2.1.1 Population de I’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, comparative
recueillant les données de toxicités aigués et tardives aprés une irradiation adjuvante
mammaire dans le cadre de la prise en charge d’un carcinome mammaire localisé ou
localement avancé entre 2000 et 2014 entre une population de patientes présentant un
variant rare pathogéne (PV) ou prédit comme pathogene (PPV) monoallélique du gene ATM
et un groupe de témoins, dont le traitement ainsi que le suivi ont été réalisés au sein de
I'Institut Curie Paris.

Toutes les patientes incluses sont issues de deux cohortes francaises nationales : la cohorte
cas-témoins GENESIS (105) et la cohorte familiale prospective CoF-AT2 (106). L’étude
GENESIS (GENE SlSters) réalisée de 2007 a 2013 a été développée afin d’étudier le risque de
prédisposition familiale au cancer du sein. Au sein de cette étude, les cas index présentent
un carcinome in situ ou infiltrant (canalaire ou lobulaire) du sein, ne sont pas porteurs de
mutation pathogénes des genes BRCA1 et BRCA2, et ont une sceur présentant un antécédent
de cancer du sein. La seconde étude dont sont issues les patientes de notre étude
proviennent de |'étude Co-FAT2. Débutée en 2003, cette étude prospective inclut des
proches parents de sujets atteints d’A-T ainsi que des personnes issues d'une famille
présentant de nombreux antécédents carcinologiques et qui présentent un variant
pathogéne et/ou probablement pathogéne (PV ou PPV) du géne ATM. L’ensemble des cas
index de ces deux études ont été inclus dans cette étude via le réseau national de cancers
familiaux du groupe UNICANCER. Les données cliniques, d’histoire familiale ainsi que les
prélevements génétiques réalisés ont été recueillis et réalisés au sein du service de
Génétique de I'Institut Curie Paris.

Toutes les patientes incluses ont bénéficié d’un traitement par radiothérapie (RT) adjuvante
a l'Institut Curie Paris dans le cadre de la prise en charge de leur carcinome mammaire

unilatéral, localisé ou localement avancé. Toutefois, les patientes mineures au moment du
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diagnostic, celles présentant une maladie métastatique au moment du traitement de RT et
celles présentant un antécédent de radiothérapie dont les champs d’irradiation englobaient
les régions mammaires n’ont pas été incluses dans notre étude.

Au sein du centre de lutte représenté par I'Institut Curie Paris, les données médicales sont
entierement informatisées et sont regroupées dans un logiciel commun, le logiciel Elios. Le
recueil de I'entiéreté des caractéristiques clinico-pathologiques ainsi que dosimétriques a
été réalisé de maniere rétrospective, en aveugle du statut mutationnel du gene ATM ; a
savoir la présence ou non d’un PV ou PPV rare de ce géne.

Pour chacune, I'age, le statut tabagique, I'Indice de masse corporelle (IMC), la taille de la
poitrine, le type de traitement néoadjuvant, chirurgical et adjuvant réalisés ont été recueillis.
D’un point de vue théranostique, le type histologique, les données immunohistochimiques,
et le stade clinique tumoral ont été compilés.

Les dates d’intérét majeur de I'étude présentée concernaient la date du diagnostic oncolo-
gique, la date du geste chirurgical, la date du début de traitement de radiothérapie,
I'intervalle de temps entre cette date de début de traitement de RT et la fin de ce dernier
(appelé étalement), les dates de début et de fin des traitements néoadjuvants et/ou adju-
vants, ainsi que les dates de premiére récidive locale, loco-régionale ou a distance et la date
des derniéres nouvelles ou de déces.

Le recueil des données de toxicités aigués et tardives a été réalisé selon I'échelle CTCAE ver-

sion 5 (Common Terminology Criteria of Adverse Events) (107).

2.1.2 Identification des variants du géne ATM

Le séquencage du géne ATM des patientes inclues dans notre étude a été réalisé via un
séquencage complet du code génomique (pour les patientes issues de I'étude GENESIS) et
via un génotypage du variant ATM pathogéne et/ou probablement pathogeéne (PV ou PPV)
des cas index familiaux des patientes issues de la cohorte Co-FAT2. Les techniques et détail
du ségquencage réalisé sur un prélevement sanguin sont décrits dans l'article de Girard et al.
(108). Au sein de notre étude, seules les variants génétiques engendrant une perte de
fonction ainsi que les variants faux-sens ont été retenus. Les mutations faux-sens analysées
correspondent a celles qui ont été in silico prédites comme déléteres, via I'utilisation d’outil
de prédiction de ce critere (109-112). Au total, I'ensemble des mutations monoalléliques

analysées considérées comme pathogéenes pour A-T représentent le groupe des variants
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pathogenes (PV) et le reste des mutations faux-sens correspondent au groupe des variants
probablement pathogenes (PPV).

Un variant est défini comme rare lorsque sa fréquence mondiale est inférieure a 0.05 %.

Les bases de données internes au service de Génétique de I'Institut Curie Paris ont servi de
référence afin de caractériser et classer les variants rares du gene ATM. Dans un second
temps, a des fins exploratoires et comparatives, la base de données ClinVar a été utilisée afin
de classer les variants en trois sous-groupes: pathogene, variant de signification
indéterminée (VUS) ou bénin (113,114).

Parmi les 47 patientes présentant un cancer du sein dans I'étude GENESIS et inclues dans
notre étude, 7 d’entre elles présentaient un PV ou un PPV monoallélique rare du géne ATM.
Concernant 'étude Co-FAT2, 2 patientes étaient éligibles et présentaient le variant rare
familial étudié.

De plus, la majorité des patientes de I'étude GENESIS ont aussi bénéficié d’une analyse de
prét de 211 000 SNP au sein de leur génome, permettant d’identifier chez huit d’entre elles
la présence de I'allele mineur A du SNP rs1801516 (c.55557G>A; p.Asp1853Asn) du géne
ATM qui semblerait au vu des données précédemment présentées étre associé a une

majoration de la toxicité aigué et tardive apres RT.

2.1.3. Caractéristiques du traitement et suivi

L’'ensemble des patientes incluses ont bénéficié d’un scanner dosimétrique sans injection de
produit de contraste au sein du service de radiothérapie de I'Institut Curie Paris; étape
initiale afin de préparer le plan de traitement de RT. La délinéation des volumes cibles, a
savoir le Clinical Target Volume (CTV) du sein parfois associé au CTV des aires ganglionnaires
ainsi que des organes a risques (OAR) (cceur, cesophage, thyroide, poumons, canal
médullaire) a été réalisée selon les recommandations internationales européennes (ESTRO)
ou américaines (RTOG), au choix du médecin référent ayant contouré ces volumes. La dose
prescrite était soumise a la discrétion du médecin référent. Cette derniere était comprise
entre 45 a 50 Gy sur I'ensemble de la glande mammaire avec une association dans certains
cas a un boost séquentiel sur la région du lit tumoral compris entre 14 et 16 Gy selon les
données cliniques et histopronostiques de chaque patiente. L’ensemble des traitements ont
été réalisés en fractionnement classique de 2 Gy par jour, 5 jours par semaine. La

radiothérapie adjuvante quotidienne a été réalisée a I'aide d’une technique 3D-CRT, avec un
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positionnement pouvant étre réalisé en DLI lorsque le médecin référent la recommandait au
vu des caractéristiques cliniques de la patiente. Les plans de traitement ont été calculés de
sorte que 2 95 % du CTV recoive > 95 % de la dose prescrite.

L’évaluation des toxicités aigués a été réalisée de maniére hebdomadaire durant la
réalisation de la RT et recueillie dans le dossier médical. Au décours du traitement, le suivi
des patientes a été réalisé tous les 3 mois pendant un an puis tous les 6 mois, et consistait
en un examen clinique associé a une écho-mammographie annuelle.

Les toxicités aigués ont été définies comme I'apparition d’une radioépithélite, d’une
dysphagie ou d’un lymphoedéme du bras homolatéral au traitement réalisé dans les 3 mois
suivant la fin de la RT. Les toxicités tardives ont été définies comme I|'apparition d’une
fibrose sous-cutanée du sein traité, de télangiectasies, d’un lymphoedéme du bras
homolatéral au traitement ou d’apparition d’une insuffisance cardiaque survenant au-dela

des 3 premiers mois apres la fin de la RT.

2.1.4. Analyses statistiques

Le critére de jugement principal de notre étude était de déterminer si les patientes
présentant un variant rare PV ou PPV du géne ATM présentaient plus de toxicité aigle et
tardive apres radiothérapie adjuvante mammaire, a I'aide d’'une comparaison de ces mémes
critéres au sein d’une population de patientes ne présentant pas de variant rare pour ce
gene.

Le calcul du suivi des patientes a été basé sur la date de fin de la RT jusqu’a la date des
dernieres nouvelles. Le suivi médian a été estimé par la méthode inversée de Kaplan Meier.
Les caractéristiques initiales des patientes ont été décrites sous forme de nombres et de
pourcentages pour les données qualitatives, et pour les variables continues sous forme de
moyenne ou de médiane associées a la présence d’'un maximum et d’'un minimum
définissant un intervalle de valeurs. Les tests du Chi 2 ou de Fisher ont été réalisés pour
I'analyse des tableaux de contingence. La réalisation de courbes d’incidence cumulative a
été effectuée et un modeéle de Fine-Gray a été implémenté afin de prendre en compte la
complexité introduite par les différents risques. L'ensemble des p-values étaient calculées de
maniére bilatérale avec un degré de significativité défini a 5%. Les analyses statistiques ont

été menées via le logiciel R version 4.2.2.
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2.2 Résultats

2.2.1 Caractéristiques de la population

Traitées entre 2000 et 2014, un total de 50 patientes répondaient aux criteres d’inclusion et
non-inclusion de notre étude. Cette population analysée est composée de 9 patientes
présentant un PV ou PPV monoallélique rare du gene ATM et de 41 patientes indemnes de
mutation rare sur ce méme geéne. Les caractéristiques principales de I'ensemble de ces
patientes sont présentées dans le Tableau 1. Aucune différence significative n’a été
retrouvée entre les patientes porteuses d’un variant rare ATM et les non-porteuses.

L’age médian au diagnostic était de 53 ans (range : 35-77 ans), 'IMC médian était de 24.6
kg/m? et le tour de poitrine le plus représenté était le bonnet C chez prés de 42 % des
patientes. Seulement 30 % des patientes incluses présentaient un antécédent de tabagisme
actif ou ancien. Une seule patiente présentait une pathologie dermatologique chronique
(psoriasis) mais aucune lésion psoriasique n’a été révélée a hauteur de la zone d’irradiation
mammaire. Aucune patiente ne présentait d’antécédent de lupus cutané actif ou ancien.
Concernant la répartition incidente des carcinomes mammaires dans notre population, la
latéralité du sein traité (droite ou gauche) était équivalente. Les localisations tumorales en
revanche différaient avec une majorité de patientes présentant une lésion du quadrant
supéro-externe (27/50, 54 %), suivi des localisations a 'union des quadrants supérieurs
(8/50, 16 %) et a I'union des quadrants internes (6/50, 12 %). L’évaluation du stade clinique a
été réalisée selon I'AJCC 2017 v8 (Annexe 2) retrouvant une proportion majeure de stade Il
chez 44% des patientes. Le sous-type histologique majoritairement représenté était le
carcinome canalaire infiltrant (82 %), avec une surexpression des RH dans 80 % des cas et

I’absence de visualisation d’emboles vasculaires chez prés de 2/3 des patientes.
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales des 50 patientes incluses

Caractéristiques Nombre total Porteurs variants Non-porteurs P_value
N=50 rares ATM N=41
N=9
Age médian au diagnostic (années, 53 (35-77) 52 (36-77) 53 (35-75) 0.48
[médiane, range])
Suivi médian (années, range) 13.1(1.6-21.9) 14.3 (7 -18.2) 12.9 (1.6 -21.9) 0.53
IMC (kg/m?, [médiane, range]) 24.6 (18.2-34.9) 23.4 (18.2-28.9) 22.9 (18.2-34.9) 0.48
Statut tabagique
Actif ou ancien (30%) 15 2 13
Jamais (70%) 35 7 28 0.87
Histopathologie (classification OMS)
CCIS (4%) 2 0 4
CITNS (82%) 41 9 32
CLI (14%) 7 0 7 0.29
Immunohistochimie
Grade
1(26%) 13 1 12
2 (44%) 22 5 17
3 (26%) 13 3 10
Non connu (4%) 2 0 2 0.58
Index mitotique (%)
<4 (20%) 10 2 8
4-12 (44%) 22 5 17
>12 (30%) 15 2 13
Non connu (6%) 3 0 3 0.65
Emboles
Présence (26%) 13 4 9
Absence (68%) 34 5 29
Non connu (6%) 3 0 3 0.30
Expression RH
Positive (80%) 40 8 32
Négative (16%) 8 1 7
Non connue (4%) 2 0 2 0.70
Expression HER2
0 (40%) 20 3 17
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+(18%) 9 2 7

++ et FISH négative (6%) 3 1 2
+++ (12%) 6 1 5
Non connue (24%) 12 2 10 0.70

Stade clinique (AJCC 2017 v8)

0 (4%) 2 0 2
1 (40%) 20 4 16
1A (24%) 12 1 11
11B (20%) 10 3 7
A (6%) 3 0 3
1B (2%) 1 1 0
Non connu (4%) 2 0 2 0.16

L’étude de la classification des variants rare du géne ATM porté par les patientes analysées
sont décrites dans le Tableau 2. Parmi les 9 patientes porteuses d’un PV ou PPV rare du géne
ATM, I'utilisation conjointe de la classification ClinVar a permis de classer ces variants en
pathogenes pour trois d’entre eux, VUS pour cing d’entre eux et bénin dans un unique cas.

Comme décrit précédemment, les analyses génétiques réalisées au sein de la population
issue de I'étude GENESIS ont permis de mettre en évidence chez huit de nos patientes
incluses la présence de l'allele mineur A du SNP rs1801516 (c.55557G>A; p.Asp1853Asn).
Cette information concernant la présence ou non de ce SNP commun était manquante chez
4 patientes de la cohorte totale. A noter qu’une seule patiente présentait au sein de son

génome un PPV (c.4853G>A.) et le SNP rs1801516-GA pour le géne ATM.
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Tableau 2 : Description des variants du géne ATM des patientes analysées

Patientes Etude Variant rare ATM Classification Classification Génotype du
initiale dans notre Clinvar SNP rs1801516
étude (c.5557G>A;
p.Asp1853Asn)

Pt 1 GENESIS  ¢.8494C>T ;p.Arg2832Cys PV PV GG

Pt 2 CoF-AT2  ¢.3894dupT ; p.Ala1299CysfsX3 PV PV Inconnu

Pt3 CoF-AT2  c.5644C>T; p.Argl1882X PV PV Inconnu

Pt4 GENESIS  ¢.4709T>C; p.Vall570Ala PPV VUusS GG

Pt5 GENESIS  ¢.2T>G; p.MetlArg PPV VUusS GG

Pt6 GENESIS  ¢.6059G>T; p.Gly2020Val PPV VUs GG

Pt7 GENESIS  ¢.4853G>A; p.Argl1618GIn PPV VUusS GA

Pt 8 GENESIS  ¢.6067G>A; p.Gly2023Arg PPV VUs GG

Pt9 GENESIS  ¢.1073A>G; p.Asn358Ser PPV Bénin Inconnu

Pt 10 GENESIS - - - GA

Pt11 GENESIS - - - GA

Pt 12 GENESIS - - - GA

Pt 13 GENESIS - - - GA

Pt 14 GENESIS - - - GA

Pt 15 GENESIS - - - GA

Pt 16 GENESIS - - - GA

2.2.2 Caractéristiques des traitements

L'ensemble des caractéristiques des traitements néoadjuvants, chirurgicaux, et adjuvants
sont résumées dans le Tableau 3. Aucune différence significative n’a été observée entre le
groupe de patientes porteuses d’un variant rare d’ATM et le reste de la population étudiée.
Les gestes chirurgicaux mammaires réalisés étaient majoritairement représentés par la
mastectomie partielle (80 % des cas, 40/50) et par le curage axillaire chez 34 patientes (68
%). La réalisation d’un curage axillaire ou d’un geste du ganglion sentinelle (GS) était inconnu
chez quatre patientes. Aucune patiente n’a bénéficié d’une reconstruction mammaire

immeédiate.
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La réalisation d’un traitement néoadjuvant a été faite chez neuf patientes (18 % des cas) et
consistait au choix du médecin référent entre un protocole Epirubicine-Cyclophosphamide-
Taxotere, 5FU-Epirubicine-Cyclophosphamide ou 5FU-Navelbine. L'analyse de la piece
opératoire, dans ces rares cas de chimiothérapies néo-adjuvantes, comportait une
évaluation du score Residual Cancer Burden (RCB) en 4 résultats possibles permettant
d’évaluer la réponse histologique a ce premier traitement (RCB 0 = réponse pathologique
compléte a RCB IlIl = absence de réponse au traitement néo-adjuvant). Auprés de nos 9
patientes ayant bénéficié de ce traitement néo-ajduvant, deux patientes (22 %) ont eu un
score RCB 0, une patiente (11 %) un score RCB | et Il respectivement, et cing patientes (56 %)
un score RCB IlI.

Les traitements adjuvants recus par les patientes regroupaient des chimiothérapies, des
thérapies ciblées ou des hormonothérapies en fonction des indications posées. Parmi ces
traitements adjuvants réalisés chez 22 patientes (44 %), 36 % ont recu une chimiothérapie
adjuvante, 8% une thérapie ciblée a base de Trastuzumab (anticorps anti-HER2) et 64 % des
patientes ont débuté une hormonothérapie adjuvante au décours de la RT mammaire. A
noter qu’une seule patiente a bénéficié d'une ovariectomie a visée anti-hormonale.

En se concentrant sur les caractéristiques des traitements de radiothérapie adjuvante
réalisés, nous avons observé que 70 % des patientes avaient bénéficié d’un traitement par
3D-CRT et 1/3 d’un traitement par DLI. Aucune patiente n’a été traitée en RCMI. Deux
sources d’irradiation différentes ont été majoritairement utilisées : le ®Cobalt chez 36 %
(18/50) des patientes et les photons chez 26 % des patientes. Ces sources distinctes ont été
combinées a un traitement par électrons chez deux patientes avec une association ®°Cobalt
et électrons et chez 17 patientes sur 50 par une association photons et électrons. Seulement
deux patientes ont recu une chimiothérapie concomitante a la réalisation de la radiothérapie
selon des protocoles a base de 5FU et de Navelbine.

La dose moyenne réalisée au cours des traitements de RT était de 56 Gy (range : 45 a 71 Gy)
avec une durée moyenne d’étalement de 42.7 jours range: 28 a 81 jours). Les volumes
d’irradiation étaient répartis comme suit: 22 patientes (44 %) ont recu une irradiation
adjuvante de I'ensemble de la glande mammaire uniquement et 44 % des sujets ont
bénéficié d’une irradiation de la glande mammaire et des aires ganglionnaires (aires | a IV,
associées a la CMI dans 54 % des cas). Un boost séquentiel sur la zone du lit tumoral a été

réalisé chez 44 % des patientes.
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Tableau 3 : Caractéristiques des traitements réalisés chez les 50 patientes incluses

Caractéristiques des traitements Nombre de % du total Porteurs Non- P_value
patientes variants porteurs
rares ATM
Type de chirurgie avant RT
Conservatrice 40 80 6 34
Mastectomie 10 20 3 7
GS 12 24 2 10
Curage axillaire 34 68 6 28 0.51
Chimiothérapie
CNA 9 18 3 6 0.39
Chimiothérapie adjuvante 18 36 4 14 0.84
Thérapie ciblée adjuvante 4 8 0 4 0.76
Hormonotherapie
IA 10 20 0 10
Tamoxiféne 22 44 5 17 0.37
Durée médiane HT (années, 5(1-11) NS 5(4-11) 5(1-10)
range)
Techniques d’irradiation
3D-CRT 35 70 5 30
DLI 15 30 4 11 0.52
Dose moyenne de RT 56 (45 - 71) NS 57 (45 - 66) 56 (45 - 71) 0.64
(Gy, range)
Durée moyenne RT (jours, range) 42.7 (28 - 81) NS 42 (32-52) 43 (28 - 81) 0.73
Volume cible
Sein seul 22 44 3 19
Sein et ganglions 28 56 6 22
Boost associé 22 44 4 18 0.73
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2.2.3 Toxicités aigués

Au sein du groupe de neuf patientes présentant un PV ou PPV rare du gene ATM, la
principale toxicité aigué rapportée était la radioépithélite et concernait 89 % des cas de cette
population. Aucune différence significative n’a été observée entre les porteuses d’un PV ou
PPV monoallélique du géne ATM et les femmes indemnes de tels variants en termes de
radioépithélite aigué (p=0.98), de dysphagie (p=1) ou de lymphocedéme du membre
homolatéral au sein traité (p=1) (Figure 6). Cette sous-population de patientes présentant un
variant rare du géne ATM est elle-méme hétérogene de par I'impact pathogene (PV) ou
prédit comme pathogene (PPV) (regroupant les variants de signification indéterminée ou
bénin de la classification ClinVar) du dit variant. Ainsi, I'analyse observationnelle des
données recueillies des trois patientes présentant un variant considéré comme pathogéne
du géne ATM a montré une radioépithélite de grade 2 chez une seule de ces patientes a
Iissue d’un traitement par °Cobalt associé a des électrons du sein gauche avec un boost et
le traitement des aires ganglionnaires. Aucune autre toxicité aigué n’a été observée dans ce
sous-groupe de trois patientes. Concernant les cinq patientes présentant un PPV, trois
d’entre elles ont présenté une radioépithélite de grade 1 et une seule une radioépithélite de
grade 3 alors que cette derniere présentait en post-chirurgical un érythéme cutané de grade
1. Enfin, la seule patiente porteuse d’un variant bénin rare du gene ATM a présenté une
radioépithélite de grade 2 du sein droit.

En se focalisant sur la sous-population composée de 8 patientes présentant le SNP
rs1801516-GA (dont une seule présentait a la fois le SNP rs1801516-GA et un PPV du géne
ATM), aucune différence significative avec la population ne présentant pas de mutation n’a
été observée (radioépithélite : p=0.23/cesophagite : p=1/lymphoedéme : p=0.88).

Ces résultats sont similaires au sein de I'étude populationnelle combinée des patientes
présentant un variant rare du géne ATM et/ou le SNP rs1801516-GA sans signe de sur-
toxicité aigué comparativement au reste de la population (radioépithélite: p=0.65/

cesophagite : p=1/ lymphoedéme : p=1).
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Figure 6 : Pourcentage d’incidence des toxicités aigués apres radiothérapie entre porteurs

d’un PV ou PPV rare d’ATM et non-porteurs
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Légende : Carrier : Porteurs d’un PV ou PPV rare du géne ATM, Non-carrier : Non-porteurs d’un PV ou PPV rare
du géne ATM, Dermatitis : Radioépithélite, Lymphoedema : Lymphoedéme, Oesophagitis : Dysphagie
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2.2.4. Toxicités tardives

Au sein de la population de patientes présentant un variant pathogéne ou prédit comme
pathogene rare du géne ATM, la toxicité tardive la plus fréqguemment retrouvée est la
fibrose sous-cutanée qui a touché 25 % des femmes de cette sous-population. Aprés un suivi
médian de 13 ans, aucune différence significative n’a été mise en évidence au regard de la
survenue d’'une fibrose sous-cutanée (p=0.16), de télangiectasies en territoire irradié
(p=0.33), de lymphcedéme du membre supérieur (p=0.72), ou d’une insuffisance cardiaque
(p=1) comparativement au groupe de patientes ne présentant pas de mutation
monoallélique rare du gene ATM (Figure 7). Aucune toxicité tardive de grade 3 et plus n’a
été retrouvée dans I'ensemble de la population étudiée, ainsi qu’aucun événement de

plexite radique tardive.

Figure 7 : Courbe d’incidence cumulative d’événements de fibrose sous-cutanée tardive

aprés radiothérapie entre porteurs d’un variant rare d’ATM et non-porteurs
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géne ATM
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La seconde sous-population analysée avec un suivi médian de 13 ans a été celle des
patientes porteuses du SNP rs1801516-GA chez qui nous avons retrouvé une incidence de
fibrose sous-cutanée tardive chez la moitié des sujets (4/8), sans différence significative avec
les patientes présentant un génotype sans I'allele mineur A de ce SNP (p=0.87) (Figure 8).
Les résultats étaient similaires au regard des autres toxicités tardives rapportées

(lymphcedéme : p=0.65/ télangiectasies : p=1/insuffisance cardiaque : p=1).

Figure 8 : Courbe d’incidence cumulative d’événements de fibrose sous-cutanée tardive

aprées radiothérapie entre porteurs du SNP rs1801516-GA et les non-porteurs (GG)
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Légende : GA : porteurs de I'allele mineur A du SNP rs1801516, GG : non-porteurs de I'allele mineur A du SNP
rs1801516, N/A: Not Available

Au sein des patientes porteuses du SNP rs1801516-GA, deux patientes porteuses d’'un VUS
ont présenté des toxicités tardives ; a savoir pour l'une I'apparition d’'un lymphoedeme 2 ans
apres la fin des traitements et pour I'autre une fibrose sous-cutanée de grade 1, 4 ans apres
la fin des traitements alors qu’elle présentait en post-opératoire avant la RT une
radioépithélite de grade 1.

En analysant la population combinée des patientes présentant un variant rare du géne ATM

et/ou le SNP rs1801516-GA, aucune différence en termes de survenue de fibrose sous-
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cutanée tardive n’a été observée par rapport au reste de la population ne présentant aucune

mutation hétérozygote du gene ATM (p=0.67).

L'ensemble des résultats des toxicités aigués et tardives de la population présentant un

variant rare du gene ATM sont représentées dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Incidence des toxicités aigués et tardives apres radiothérapie adjuvante au sein

des porteurs et non-porteurs de variants rares du géne ATM

Nombre patientes avec toxicités (%) P_value
Toxicités aigués
Grade 0 Gradel  Grade?2 Grade 3
Non-porteurs 7 (14%) 21 (42%) 9 (18%) 4 (8%)
Radioépithélite Porteurs 1(2%) 5 (10%) 2 (4%) 1(2%)
Total 8 (16%) 26 (52%) 11 (22%) 5 (10%) 0.98 (Chi 2)
Non-porteurs 37 (74%) 4 (8%) 0 0
Dysphagie Porteurs 9 (18%) 0 0 0
Total 46 (92%) 4 (8%) 0 0 1(Chi 2)
Non-porteurs 39 (78%) 2 (4%) 0 0
Lymphoedéme Porteurs 9 (18%) 0 0 0
Total 48 (96%) 2 (4%) 0 0 1(Chi 2)
Toxicités tardives
Grade 0 Gradel Grade2  Grade 3*
Non-porteurs 23 (46%) 16 (32%) 2 (4%)
Fibrose sous- Porteurs 7 (14%) 2 (4%) 0
cutanée Total 30(60%) 18 (36%) 2 (4%) 0.16 (Gray)
Non-porteurs 37 (74%) 4 (8%) 0
Télangiectasie Porteurs 9 (18%) 0 0
Total 46 (92%) 4 (8%) 0 0.33 (Gray)
Non-porteurs 38 (76%) 0 3 (6%)
Lymphoedéme Porteurs 8 (16%) 1 (2%) 0
Total 46 (92%) 1(2%) 3 (6%) 0.72 (Gray)
Non-porteurs 40 (80%) 1 (2%) 0
Insuffisance Porteurs 9 (18%) 0 0
cardiaque Total 49 (98%) 1(2%) 0 1 (Gray)

*Aucune toxicité tardive de grade 3 et plus n’a été observée
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3 : DISCUSSION

Les résultats présentés au sein de notre étude rétrospective n’ont pas retrouvé de sur-risque
de toxicité radio-induite, tant sur une temporalité aigué que tardive, dans le cadre de la prise
en charge de carcinomes mammaires non métastatiques au sein d’'une population de
femmes présentant des mutations monoalléliques rares du géne ATM. La sélection initiale
spécifique des patientes incluses dans les études GENESIS et CoFAT2, traitées a I'Institut
Curie Paris, qui présentaient un variant rare pathogene ou prédit comme pathogéne est une
particularité de notre étude.

La réalisation des traitements de radiothérapie selon la technique de 3D-CRT utilisé entre
autre en pratique clinique courante pour I'apport d’une dose plus homogene au sein des
volumes cibles comparativement a d’autres techniques comme la RCMI au dépend d’une
toxicité cutané majorée, associé a I'absence de sur-toxicité aigué ou tardive retrouvée dans
notre étude, semble orienter la réflexion vers une sécurité de la réalisation de la
radiothérapie adjuvante mammaire au sein de cette population spécifique porteuse de
variant monoalélique rare du géne ATM (115). L'utilisation de la technique en DLI ; de part
I'apport d’'une amélioration des caractéristiques dosimétriques aux organes a risques
principalement représentés par le cceur, le poumon homolatéral et le sein controlatéral ;
pourrait en partie participer aux résultats rassurants en termes de toxicité au cours du temps
rapportés au sein de cette étude.

L'analyse de la sous-population porteuse du SNP rs1801516 (c5557G>A, p.Asp1853Asn) a
elle aussi démontré une absence de toxicité aigué ou tardive supplémentaire, laissant
toujours planer un doute raisonnable concernant son implication pathogéne entre autres
dans la genése d’une fibrose sous-cutanée radio-induite. En effet, ce SNP est considéré
comme non pathogene dans la littérature scientifique actuelle, a contrario d’autres SNP du
géne ATM comme le SNP V2424G qui serait associé a une majoration du risque de cancer du
sein, mais différentes études précédemment citées ont retrouvé une incidence majorée de
fibrose sous-cutanée a distance d’une radiothérapie adjuvante mammaire (116).

Le stade clinique ainsi que certains marqueurs d’agressivité tumorale du cancer du sein

(comme la présence d'un Ki 67 >12%, la présence d’emboles sur les piéeces
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d’anatomopathologie, le sous-type histologique triple négatif) ont été exploré dans certaines
études rétrospectives dans des populations de patientes présentant des VUS de genes de
prédispositions au cancer du sein. En effet, Abdulrahman et al. en 2018 a comparé les
données histologiques issues de 9 patientes atteintes d’un cancer du sein et présentant un
VUS du géne ATM a celles de patientes ne présentant pas de VUS sur ce géne. Cette étude a
permis de mettre en évidence que les porteurs d’un VUS du gene ATM par rapport a
d’autres VUS de genes de prédisposition au cancer du sein semblaient avoir une taille
tumorale inférieure corrélée a un stade clinique moins important. De plus, les porteurs d’un
VUS d’ATM semblaient avoir une expressivité plus importante des RH, mais une plus faible
présence de lymphocytes intra-tumoraux (117). Ces données pourraient suggérer une
agressivité définie sur des critéres histo-pronostiques moindre des cancers mammaires de
sujets présentant certains VUS du gene ATM.

Les recommandations internationales actuelles, et en particulier celles du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) publiées en 2017, préconisent de ne pas surseoir a
la réalisation d’une radiothérapie adjuvante mammaire pour les patientes présentant une
mutation mono-allélique du géne ATM ; recommandations qui s’integrent parfaitement au
vu des résultats de notre étude (118).

L'implication de la voie ATM dans la signalisation et la réparation des DSB est de nos jours
mieux connue, tant sur le plan du fonctionnement protéique que de I'intéraction synergique
avec les autres voies majeures de réparation de I’ADN, permettant le développement de la
recherche sur le sujet de I'optimisation des moyens thérapeutiques a disposition de la
population de patientes porteuses d’une mutation hétérozygote de ce géne. En 2020, Riches
et al. au décours d’'une exploration in vitro de cellules tumorales pulmonaires, gastriques et
mammaires exposées a un inhibiteur de la protéine ATM nommé AZD0156 ont montré une
majoration du taux de DSB au niveau cellulaire. Ces résultats les ont conduits a poursuivre
leur recherche sur une étude de phase | (NCT02588105) actuellement en cours (119).
L'administration d’une telle molécule chez des sujets présentant déja une mutation
hétérozygote constitutionnelle du gene ATM avec dans une proportion variable des cas une
altération de la fonction protéique qui en découle pourrait permettre d’améliorer |'efficacité
des traitements réalisés en augmentant le nombre de DSB par cellule.

Etroitement corrélée a la voie de réparation des DSB par la protéine ATM, la voie de

réparation impliquant les genes BRCA1 et BRCA2 constitue une voie majeure de ce
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processus. L'essor des connaissances ainsi que des molécules utilisées a visée de létalité
synthétique chez des sujets porteurs d’'une mutation de ces genes a permis de comprendre
davantage les mécanismes sous-tendant ces situations. Les difficultés de réparation des
anomalies de I’ADN au sein des cellules présentant une mutation BRCA1 ou BRCA2 s’averent
étre d’utilité majeure dans un objectif d’améliorer la réponse aux traitements néo-adjuvants
mais aussi concomitants a la radiothérapie dans le cancer du sein. En effet, certaines études
ont démontré une réponse pathologique histologique supérieure au sein de groupe de
patientes présentant une mutation du gene BRCAI1 ou BRCA2 ayant bénéficié d’un
traitement néo-adjuvant par chimiothérapie ou radiothérapie dans le cadre de la prise en
charge d’un carcinome mammaire localisé comparativement a des patientes ne présentant
pas de mutation génétique (120). L'utilisation concomitante a la RT mammaire d’inhibiteur
de PARP comme I'Olaparib a été étudiée dans une phase | avec des résultats rassurants en
terme de tolérance et de sécurité d’emploi de cette association thérapeutique a des fins de
synergie d’action (121).

Lloyd et al. ont étudié I'impact de I'ajout d’un inhibiteur de PARP (dans le cas présenté
I’Olaparib) dans une culture in vitro de cellules murines knock-out pour le géne ATM (ATM -
/-). Les résultats présentés sont ceux d’une augmentation de la proportion d’aberrations
chromosomiques associée a une majoration de la mort cellulaire comparativement a des
cellules murines WT elles aussi exposées a I'Olaparib (122). Certaines études, telle que celle
de Wikiniyadhanee et al. publiée en 2023, s’intéressent a la combinaison d’un inhibiteur
d’ATM associé a un inhibiteur de PARP afin de majorer la mort cellulaire par la formation de
micronucléi et I'accumulation de DSB (123).

Un dernier aspect prometteur est I'association de I'immunothérapie a la radiothérapie chez
ces sujets porteurs de mutation du géne ATM. En effet, la radiothérapie est connue pour son
impact au niveau cellulaire par la création d’anomalies variées au niveau de I’ADN tumoral
qui entraineraient entre autres chose une activation de la voie de réparation cGAS-STING
afin d’induire une stimulation lymphocytaire avoisinante. L’'intérét de I'association d’une
immunothérapie en cours de radiothérapie chez ces patient(e)s présentant une altération de
la voie de réparation passant par ATM pourrait permettre un accroissement synergique de

I’efficacité anti-tumorale (124).
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Les limites de notre étude sont inhérentes au recueil rétrospectif réalisé. L'absence de
différence significative retrouvée en termes de toxicité aigué ou tardive aprés RT adjuvante
mammaire peut étre en partie expliquée par le manque de puissance dans notre étude
compte tenu du nombre de patientes répondant aux critéres d’inclusion, en particulier
concernant le sous-groupe de patientes présentant un variant considéré comme pathogéne.
Les indications chirurgicales et en particulier les gestes axillaires réalisés majoritairement
représentés par des curages axillaires pouvant induire une majoration de l'incidence de
lymphoedéme aigué et/ou tardif ne semble pas représenter les données actuelles de séries
chirurgicales ou I'abord par GS semble privilégier quand celui-ci est recommandé. Enfin, les
techniques de radiothérapie utilisant le ¢ Cobalt ne représentent plus les standards actuels
de traitement, rendant difficile I'extrapolation de ces résultats a nos pratiques actuelles.

L'apport d’études prospectives multicentriques associant une combinaison de radiothérapie
avec des molécules d'immunothérapie ou de thérapie ciblant les voies de réparation de
I’ADN semblent pertinentes afin d’émettre des recommandations solides de prise en charge

de cette population.
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Conclusion

L'analyse du génotype des sujets pris en charge pour un cancer ne cesse de prendre une
place grandissante en pratique oncologique courante a la fois dans un objectif
d’optimisation des prises en charge médicales et paramédicales, mais aussi d’'un point de
vue de prévention de survenue de telles pathologies.

Internationalement codifiées, les indications de radiothérapie adjuvante dans la prise en
charge des cancers du sein non métastatiques ont fait leur preuve d’'un point de vue du
contréle local et loco-régional. L'implémentation des données issues des analyses
génétiques réalisées chez nos patient(e)s représente un enjeu majeur dans un objectif
d’optimisation permanent de leur séquence thérapeutique.

Les nombreux questionnements concernant I'adjonction d’une toxicité aigué et tardive en
lien avec la réalisation d’un traitement de radiothérapie au sein de populations porteuses de
mutations hétérozygotes au niveau de génes impliqués dans la réparation des anomalies de
'ADN font partie intégrante des discussions médicales. L'étude de lincidence de ces
toxicités au sein de la population porteuse de variant mono-allélique du géne ATM s’intégre
parfaitement dans le spectre actuel de la recherche clinique, compte tenu des connaissances
solides de radiosensibilité de la population atteinte du syndrome d’Ataxie-Télangiectasie,
ainsi que des données de la littérature contradictoires étudiant l'impact de cette
hétérozygotie dans la survenue de toxicités.

L’étude que nous vous avons présentée ne semble pas rapporter de toxicité aigué ou tardive
surajoutée en lien avec une radiothérapie adjuvante mammaire réalisée dans une
population porteuse de variants rares du géne ATM. Des résultats similaires ont été
retrouvés pour une sous-population de notre étude présentant le SNP rs1801516-GA.
L’'ensemble de ces données sont en accord avec les données actuelles et les
recommandations internationales ne contre-indiquant pas la réalisation d’une irradiation

adjuvante mammaire pour cette population.
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La confirmation de ces résultats par des études prospectives incluant de plus gros effectifs
de sujets parait pertinente avec l'intérét éventuel d’adjoindre des molécules innovantes

concomitamment a lirradiation adjuvante, comme peut [|'étre I'immunothérapie.
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Annexes

Annexe 1: Score d’Eisinger

|Situation Poids

IMCD de BRCA identifiée dans la famille 5

ICancer du sein chez une femme avant 30 ans

(Cancer du sein chez une femme 30-40 ans

ICancer du sein chez une femme 40-50 ans

ICancer du sein chez une femme 50-70 ans

ICancer du sein chez un homme

WlH|=a2(N]W]D>

[Cancer de |'ovaire

Un score = 5 représente une excellente indication d’orientation vers une consultation
d’oncogénétique. Un score compris entre 3 et 4 représente une indication possible vers une
consultation d’oncogénétique. Un score < 2 représente une utilité médicale faible d'une

orientation vers une consultation d’oncologie médicale.

Annexe 2 : Classification en stade clinique du cancer du sein selon AJCC 2017 v8

STADE TUMEUR (T) GANGLIONS (N) Métastase (M)
0 Tis
I Tl NO
TO N1
A Tl N1
T2 NO
T2 N1
I8 T3 NO
TO N2 MO
T1 N2
A T2 N2
T3 N1
T3 N2
T4 NO
B T4 N1
T4 N2
Hc ToutT N3
v ToutT Tout N M1
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Etude rétrospective des toxicités aigués et tardives de la radiothérapie adjuvante
mammaire au sein d’une cohorte de patientes présentant un variant hétérozygote rare du
gene ATM

Résumé :

Introduction : Le gene ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutated) est impliqué dans la réparation
des cassures double-brin de I'ADN. Les porteurs de variants pathogénes bi-alléliques
présentent une radiosensibilité clinique, mais les résultats sont contradictoires concernant la
population porteuse de mutation hétérozygote. L’objectif de cette étude est d’évaluer la
survenue de toxicités aigués et tardives aprés radiothérapie mammaire au sein d'une
population porteuse d’un variant ATM hétérozygote rare.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective a inclus des patientes prise en charge

pour un cancer du sein localisé ou localement avancé ayant recu une radiothérapie (RT)
adjuvante entre 2000 et 2014 a I'Institut Curie Paris et qui présentaient un variant rare du
géne ATM (c-a-d, une mutation ATM rare mono-allélique prédite comme pathogene,
bénigne ou un variant de signification indéterminée (VSI) pour la survenue d’un cancer du
sein et/ou le polymorphisme nucléotidique (SNP) rs1801516 (c.55557G>A; p.Asp1853Asn)).

Résultats : Cinquante patientes (dont neuf avec un variant rare du gene ATM et huit avec le
SNP rs1801516-GA) ont été incluses. L’age médian au diagnostic était de 53 ans. 82% des
patientes avaient un carcinome infiltrant de type non spécifique (CITNS) et 84% un stade
clinique I-1IB. Avec un suivi médian de 13 ans, aucune différence significative n’a été
montrée en termes de toxicités aigués ou tardives, y compris dans le sous-groupe porteur du
SNP rs1801516-GA.

Conclusion : La radiothérapie adjuvante mammaire ne semble pas étre associée a un
surcroit de toxicité a court et long terme chez les porteurs d’un variant hétérozygote rare du
géne ATM.
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