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Prise en charge des cancers ORL 

Radiothérapie  (conformationelle, IMRT, ARCthérapie) +/- CT, +/- chirurgie 
 
Toxicités radio-induites : 
 
AIGUES 
 - Mucites 
 - Dysphagie 
 - Radio-dermites 
  - Xérostomie … 
TARDIVES 
 - Fibrose… 

Dépend de :  
 
- Dose et technique de Rth 
- Fractionnement 
- Volume 

Intérêt de développer des facteurs prédictifs de l’hyper –
radiosensibilité 

Personnalisation de la radiothérapie  

~ 30% grade ≥ 3 (+ si RT 3D Conf!) 
→ Arrêt traitement 

- Tolérance inter-individuelle 
variable 



Facteurs prédictifs biologiques et génétiques 

 Apoptose radio induite des lymphocytes CD8+ : RILA 

n= 393 (sein, génito-urinaire, gastro-
intestinal, ORL, glioblastome…) 

 Corrélation entre toxicités tardives et 
RILA 

Ozsahin M. Clin Cancer Res 
2005;11:7426-33 

Azria et al., 2015, EBioMedicine 

n= 456, sein 

 Corrélation entre toxicités fibrose G≥2 
et RILA 



SNPs largement étudiés entre 2010-2014 
 
Résultats contradictoires et difficiles à compiler 

=> Intérêt d’évaluer plusieurs types de facteurs prédictifs de toxicités 
radio-induites pour les patients ORL 

Facteurs prédictifs biologiques et génétiques 

A partir de Ghazali et al., 2012, Oral Oncol 



200 patients inclus dans l’étude QdV ORL 

112 patients inclus dans l’étude ancillaire 
PARATOXOR 

96 échantillons (ADN des 
lymphocytes) analysés par NGS sur 52 
gènes (réparation ADN, Inflammation, 

métabolisme stress oxydatif…) 

88 patients n’ont pas signé  
2nd consentement 

CPP 
ANSM 

Matériels et Méthodes 

109 échantillons sanguins analysés 
pour les RILA 

4 échantillons perdus  
(pb de transport) 

Nextera Rapid 
Capture  

(MiSeq, Illumina)  



Validation de l’analyse des RILA par la plateforme de l’ICL  

Pour 25 patients: double envoi des échantillons 
sanguins :  
 - Pr JL MERLIN à l’ICL 
 - Pr D AZRIA, ICM (référent) 



  N = 109 % 
Age à l'inclusion     
médiane [min - max] 58.0 [40.0 - 87.0]   
      
Sexe     
Homme 76 69.7 
Femme 33 30.3 
      
Localisation     
Cavité buccale/ Glande salivaire 25 22.9 
Pharynx 43 39.5 
Larynx 22 20.2 
Sinus 8 7.3 
Autres 11 10.1 

  N = 109 
Dose totale RT (Gy)   
médiane [min - max] 66 [50 - 72] 
inconnu 1 
    
Nombre de fraction   
médiane [min - max] 33 [25 - 35] 
inconnu 0 
    
Dose (Gy) / fraction   
médiane [min - max] 2 [1.9 - 2.4] 
inconnu 1 

Description de la population analysée 



Toxicités aiguës (6 mois) Toxicités tardives (24 mois) 
N = 109 % N=109 % 

Toxicité maximale     
1 3 2.8 3 2.8 
2 39 35.8 34 31.2 
3 58 53.2 63 57.8 
4 9 8.3 9 8.3 
Toxicité non hématologique 
maximale     
1 3 2.8 3 2.8 
2 40 36.7 35 32.1 
3 59 54.1 64 58.7 
4 7 6.4 7 6.4 
Toxicité hématologique 
maximale     
0 72 66.1 74 67.9 
1 8 7.3 9 8.3 
2 10 9.2 10 9.2 
3 10 9.2 12 11.0 
4 2 1.8 2 1.8 
Non fait 7 6.4 2 1.8 

Evaluation des toxicités  (CTCAE-V3) 



Toute toxicité 
Gr3-4 / 

tous 
Chi2 
(p) OR 

IC 
95% 

p-
value 

    
0.22

0     0.225 
<16% 32 / 45   1     

[16-24[% 20 / 37   0.48 
[0.19-
1.19]   

>=24% 15 / 27   0.51 

[0.19-
1.37]   

Aire sous la 
courbe ROC 0.59     

[0.48-
0.70]   

TALRI N = 109 
% 0 Gy   
médiane [min - max] 2.7 [0.8 - 9.8] 
    
% 8 Gy   
médiane [min - max] 20.9 [8.2 - 67.8] 
    
delta (8-0)   
médiane [min - max] 17.9 [7.2 - 58.0] 

TALRI et toxicités radio-induites 

Avec toxicités Aiguës Avec toxicités tardives 

Toute toxicité 
Gr3-4 / 

tous 
Chi2 
(p) OR 

IC 
95% 

p-
value 

    
0.12

3     0.129 
<16% 34 / 45   1     

[16-24[% 20 / 37   0.65 
[0.15-
0.97]   

>=24% 18 / 27   0.61 

[0.23-
1.85]   

Aire sous la 
courbe ROC 0.61     

[0.50-
0.72]   

Résultats non-publiés 



ATM 

Ligase 4 

Total Tox Gr 0-1-2 Tox Gr 3-4 comparaison 
  N = 96 N = 34 N = 62 p test 
Présence modification (SYN, VARSEQ ou IVS) 

      
IL15 66 (68.8 %) 28 (82.4 %) 38 (61.3 %) 0.033 Chi 2 
HSP90AB1 75 (78.1 %) 31 (91.2 %) 44 (71.0 %) 0.022 Chi 2 

Présence modification _SYN ou _ VARSEQ ou _IVS 
      

IL15_IVS 66 (68.8 %) 28 (82.4 %) 38 (61.3 %) 0.033 Chi2 
TERT_NON SYN 20 (20.8 %) 11 (32.4 %) 9 (14.5 %) 0.040 Chi 2 
RAD50_IVS 5 (5.2 %) 5 (14.7 %) 0 (0.0 %) 0.005 Fisher 
LIG4_NON SYN 26 (27.1 %) 14 (41.2 %) 12 (19.4 %) 0.021 Chi 2 
NLRP2_SYN 89 (92.7 %) 34 (100.0 %) 55 (88.7 %) 0.049 Fisher 
NLRP8_SYN 79 (82.3 %) 24 (70.6 %) 55 (88.7 %) 0.026 Chi2 

Données de NGS et toxicités radio-induites 
TOX aiguës non-hématologiques 
 

TOX tardives non-hématologiques 

Total Tox Gr 0-1-2 Tox Gr 3-4 comparaison 

  N = 96 N = 30 N = 66 p test 

Présence modification _SYN ou _ VARSEQ ou _IVS 

      

IL15_IVS 66 (68.8 %) 25 (83.3%) 41 (62.1%) 0.038 Chi2 

RAD50_IVS 5 (5.2 %) 4 (13.3%) 1 (1.5%) 0.032 Fisher 

TERT_VARSEQ 20 (20.8 %) 10 (33.3%) 10 (15.2%) 0.042 Chi 2 

LIG4_VARSEQ 26 (27.1 %) 12 (40.0%) 14 (21.2%) 0.055 Chi 2 

NLRP8_SYN 79 (82.3 %) 20 (66.7%) 59 (89.4%) 0.007 Chi2 

Résultats non-publiés 



Analyse adaptée aux données génétiques 

Particularités de ces 
patients ? 



Conclusions et perspectives  

Nous n’avons  pas mis en évidence un profil mutationnel type pour les 
patients avec toxicités graves 

Refaire les analyses pour différents types de tox  
(mucites, dermatite, fibrose…) 

Les TALRI ne peuvent pas prédire les toxicités dans le cas d’irradiation ORL !  

 

Avantages de l’étude : localisation unique, recueil prospectif des tox, type de 
traitement comparable, pas que données de SNPs 

 

Comprendre les particularités de ces patients pour mieux sélectionner ? 

 

Mais existe un sous groupe de patients sensibles présentant un profil similaire ! 



SNPs, Génome, expression de gènes , épigénétique, protéomique,  
cytokines plasmatiques … 

AVENIR… 



Projet EMERGENCE   

Validation des données RILA de la plateforme NANCY  
   
 Indispensable pour d’autres études plus larges (SARI, PHRC national) 

 

 

 

Travail multidisciplinaire et multi-site 

 Validation des différentes modalités d’analyses statistiques avec données 
croisées (génétiques et cliniques) 
 
 Bases précieuses pour exploiter prochaines études en cours 
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