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En dépit de 'amélioration des techniques de radiothérapie ayant permis une meilleure épargne des
tissus sains et un meilleur ciblage des zones tumorales a traiter, force est de constater qu’il existe une
grande hétérogénéité des réponses tumorales aux rayonnements et que les protocoles de
radiothérapie peuvent encore étre optimisés.

Jusqu’a présent, la médecine personnalisée ou « médecine de précision » était 'apanage de la
médecine moléculaire avec le développement des thérapies ciblées, alors que ce concept est bien plus
général et décrit I'adaptation de la pratique médicale dans sa globalité aux caractéristiques spécifiques
des patients bien définis en fonction de leur susceptibilité individuelle a une maladie particuliére ou
de leur probabilité de répondre a un traitement donné. La radiothérapie doit alors s’inscrire dans cette
démarche pour considérer la radiosensibilité de chaque individu, et la dose physique prescrite qui est
le paramétre fondamental de tout traitement de radiothérapie doit étre révisée pour s’adapter aux
caractéristiques moléculaires de chaque tumeur.

Une approche trés prometteuse a été développée par JG Scott et ses collaborateurs sous la forme du
modele « GARD » (« genomic-adjusted radiation dose » ou dose de radiothérapie ajustée par la
génomique) [1] qui intégre le modeéle linéaire-quadratique (classiquement utilisé en radiobiologie pour
décrire la réponse des tissus aux radiations) et le RSI (Radiosensitivity index). Le RSI est un indice de
radiosensibilité développé a partir de la signature moléculaire la plus robuste pour refléter la sensibilité
intrinseque de la tumeur a l'irradiation, se basant sur un profil d'expression de dix genes d’'intérét
rapportés a l'origine par Eschrich et al. (cJun, HDAC1, RELA, PKC-beta, SUMO-1, cAbl, STAT1, AR, CDK1
et IRF1) [2,3]. Cette signature a été documentée et validée dans plusieurs types de tumeurs [4-6]. Un
des intéréts de la GARD est de proposer une nouvelle unité de mesure de la dose qui tient compte de
I’effet biologique de I'irradiation, au lieu de se limiter a la dose physique qui est une simple mesure en
Grays de I'énergie déposée dans les tissus comme c’est le cas actuellement.

Dans I'article récent paru au Lancet Oncology [7], JG Scott et ses collaborateurs sont parvenus a
démontrer la pertinence de leur GARD par rapport a la dose physique classique. lls ont en effet calculé
la GARD de 1615 patients traités pour différentes localisations tumorales (sein, téte et du cou, poumon
non a petites cellules, pancréas, endométre, mélanome ou gliome) et I'ont corrélée a des critéres
oncologiques de survie : la GARD était significativement associée a la différence de survie sans récidive
et de survie globale des patients traités par radiothérapie, alors que la dose physique ne I'était pas.
Les auteurs ont également pris le soin d’inclure des patients non traités par radiothérapie en estimant
la GARD et la dose physique qu’ils auraient pu recevoir théoriquement, et pour ces patients
I’association entre GARD et survie n’existait pas. Ceci permet de repréciser que la signature génomique
étudiée est étroitement liée a la radiosensibilité de la tumeur, et qu’elle n’est pas un facteur pronostic

indépendant de morbi-mortalité, comme pourraient I'étre d’autres signatures moléculaires plus



généralistes. Ainsi I'objectif ambitieux de ce modeéle est d’étre utilisé en routine clinique pour prescrire
des doses de radiothérapie qui soient personnalisées.

En revanche, plusieurs limites a I'applicabilité de ce modéle se dessinent. GARD n’évalue pas I'effet
biologique des rayons sur les tissus sains qui sont une préoccupation majeure pour les
radiothérapeutes, notamment lors de radiothérapie a visée adjuvante qui irradie par définition
essentiellement du tissu sain (e.g. irradiation de toute la glande mammaire aprés mastectomie
partielle). GARD ne tient pas non plus explicitement compte de I’environnement tumoral, par exemple
sur la microvascularisation qui joue pourtant un réle important dans la réponse a la radiothérapie. Au
sein méme de la tumeur, il existe un risque de désescalade de dose inappropriée et de sélection de
sous-populations cellulaires moins radiosensibles, du fait de I’'hétérogénéité tumorale en cas de GARD
estimée sur une biopsie.

GARD utilise une signature génomique qui se veut « pan-cancers », mais d’autres signatures
moléculaires font I'objet d’investigations, comme PORTOS dans les cancers de prostate qui ne sont pas
représentés dans cette étude [8].

Comme mentionné par les auteurs, le modéle GARD a été congu pour des schémas de radiothérapie
normofractionnée (utilisant des doses par fraction de 1,8 a 2 Grays), alors que des schémas
modérément hypofractionnés (avec des doses par fraction plus élevées) sont actuellement employés
en routine dans les cancers du sein et de la prostate par exemple. Ceci pose d’autant plus question
pour I’hypofractionnement extréme car le modele linéaire-quadratique sur lequel se base GARD trouve
sa limite dans les doses par fraction au-dela de 6 Grays, ce qui est le cas en radiothérapie en conditions
stéréotaxiques - a noter que des études cherchent a évaluer GARD en radiothérapie stéréotaxique
ablative [9]. Le modeéle n’a pas non plus intégré les thérapeutiques concomitantes a la radiothérapie,
telles que la chimiothérapie, les thérapies ciblées ou plus récemment I'immunothérapie, dont il est
justement fait recours afin de potentialiser les effets de la radiothérapie.

Avec l'arrivée d’innovations thérapeutiques, vient la problématique de I'acces a celles-ci. Pour GARD,
il faudra anticiper la disponibilité des plateformes d’analyses moléculaires et la prise en charge des
tests génomiques pour les patients qui recevront de la radiothérapie, soit pres de la moitié des cas de
cancers en France.

Enfin, de fagcon plus pragmatique, I'étude ne permet pas de préciser quelle est la conduite a tenir en
pratique face a une tumeur radiosensible ou une tumeur radiorésistance et comment adapter nos
prescriptions en fonction de GARD. Des essais cliniques évaluant différentes stratégies d’optimisation
des prescriptions se basant sur GARD paraissent alors fondamentales a mener. On pourrait également
imaginer développer des thérapies ciblant les génes impliqués dans la sensibilité aux rayons afin de

modifier la GARD.



Malgré ses limites, GARD offre au radiothérapeute un moyen objectif de comprendre le bénéfice a
attendre du traitement et veut lui permettre d’adapter sa prescription de radiothérapie pour chacun
de ses patients. Le concept théorique de médecine de précision appliquée a la radiothérapie est en

train de se muer en réalité, et cette perspective est particulierement enthousiasmante.
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