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¢SOMOS TODOS IGUALES FRENTE A LAS
RADIACIONES IONIZANTES?

La respuesta es claramente : jNO !

Un porcentaje muy debil de sujetos en la
poblacion general,

Yy un porcentaje probablemente mas
importante de pacientes con cancer

presentan hipersensibilidad a las
radiaciones ionizantes



UN DOCUMENTO DE BASE

La publicacion N°79 de la CIPR :
«Susceptibilidad Genética al Cancer»

El titulo senala bien que el motivo primario
es una susceptibilidad individual expuesta al
riesgo incrementado de cancer (en
particular radio-inducido)

Pero igualmente a un riesgo aumentado de
efectos deterministicos ...



ESTA PRESENTACION :

1. Sindromes o patologias asociadas a
una hiper-radiosensibilidad

2. ¢ Cual(es) test(s) de
hiper-radiosensibilidad en 2018 ?



PATOLOGIAS ASOCIADAS A UNA
HIPER-RADIOSENSIBILIDAD

Ataxia - telangiectasia

Fanconi

Predisposicion genetica al cancer
Esclerodermia

Pacientes con HIV seropositivos
Otras patologias ...



ATAXIA-TELANGIECTASIA

Sindrome descrito por Broder en 1958:

«Ataxia-telangiectasia: un sindrome
familiar progresivo de ataxia cerebelar,
telangiectasia oculo-cutanea e infeccion
frecuente»

Hoy en dia se dice que se trata'de un
sindrome genetico autosomico recesivo

ligado a una mutacion del gen ATM.
( citado en 11922-23 ; Savitsky 1995 )



ATAXIA-TELANGIECTASIA
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LIGNANCIES IN PEDIATRIC PATIENTS
|A TELANGIECTASIA
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BR J CANCER. 2012 JAN 17;106(2):262-8.
SEVERE REACTION TO RADIOTHERAPY FOR BREAST CANCER
AS THE PRESENTING FEATURE OF ATAXIA TELANGIECTASIA.
BYRD PJ, SRINIVASAN V, LAST JI, SMITH A, BIGGS P, CARNEY
EF, EXLEY A, ABSON C, STEWART GS, IZATT L, TAYLOR AM.
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Paciente A-T213 presenta una forma mas moderada de AT
con mutaciones bialélicas en ATM, lo que puede haber
contribuido al cancer de mama, y por cierto causada por
reaccion severa a la radiacion. Ataxia telangiectasia debe
ser investigada como causa potencial de reacciones
adversas severas a la radiacion, tempranas y tardias en
pacientes con cancer de mama. u




ATAXIA-TELANGIECTASIA

Aqui conviene distinguir:

Las formas homocigotas
Las formas heterocigotas

Para las cuales los problemas
se presentan de manera muy
diferente ...



ATAXIA-TELANGIECTASIA

Las formas homocigotas :

Extremadamente raras : 1 caso sobre
300.000 a 400.000 individuos en la
poblacion general

Relacionadas a un aumento
considerable de riesgo de cancer
asociado

(esencialmente linfomas - x 250 |- y
cancer de mama )




ATAXIA-TELANGIECTASIA

Las formas homocigotas :

Consideradas como si fuesen 3 a 4
veces mas sensibles a los efectos
deterministicos que la poblacion general

Corolario 2 una dosis bien tolerada por
un paciente « normal » puede matar a un
paciente homocigota por Ataxia ...




ATAXIA-TELANGIECTASIA

Las razones de esta hiper-radiosensibilidad
mayor no totalmente dilucidadas todavia:

Combinacion probable de :

- Alteracion del « reconocimiento » de las lesiones
radio-inducidas del ADN

- Error de reparacion de lesiones de doble cadena

- Alteracion de los « check points » del ciclo
celular

( Foray 1997, Hoekstra 1997 )



ATAXIA-TELANGIECTASIA

., Mutaciones ATM en pacientes que han
presentado un cancer radio-inducido ?

Dos estudios disponibles negativos :

Van Leeuwen ( 1999 )-y.Nichols (1999 )

« Mutaciones de la linea germinal
heterocigota ATM no contribuyen a las
enfermedades radio-asociadas luego de la
enfermedad de Hodgkin»

( Nichols 1999 )



ATAXIA-TELANGIECTASIA

En conclusion :

Ataxia Homocigota
Rarisima

Patologia pasada, normalmente bien
conocida en un paciente dado; no deberia
entonces dar problemas:

no irradiacion o dosis MUY reducidas ...



ATAXIA-TELANGIECTASIA

Ataxia heterocigofa,
Problema mas complejo

Consideradas hace 10 afnlos como si fuesen
LAS formas hipersensibles observadas en
nuestros pacientes con cancer

Una serie de articulos jno lo han confirmado !

Pero ¢ ¢ se han buscado las mutaciones
adecuadas ?7

Ver el trabajo de Tannuzzi ( 2002 )
Aseguir! ....




FANCONI

Afeccion genetica recesiva
Rara : 1/ 20.000 en la poblacion general

Clinica : Anemia frecuentemente asociada
a trastornos de la morfogenesis

Evolucion habitual :
anemia—mielodisplasia-leucemia aguda



FANCONI

iLa hipersensibilidad a las radiaciones de estos
pacientes es conocida a partir de los anos 70 !

Pacientes irradiados por cancer asociados (por
lo que el riesgo sera aumentado) o por irradiacion
total o subtotal antes de un trasplante de. medula

Se estima groseramente que estos pacientes
son dos veces mas sensibles que |la poblacion
general.




FANCONI

s Las razones de esta hipersensibilidad ?

Despues de mucho tiempo, ¢ un rol por la
extrema fragilidad cromosomica de estos
pacientes, ya sea espontanea o luego de
Mitomicina C ?

. Problema en la reparacion del ADN ?

Ver Buchwald y Moustacchi, 1998 :

«¢,ES la anemia de Fanconi causada por

un defecto en el proceso de dario del
ADN 7



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

El elemplo mas espectacular:

El Retinoblastoma hereditario, con un
riesgo de un segundo tumor mucho mas
elevado que en las formas esporadicas;

este riesgo es aun (mucho) mas elevado
en pacientes irradiados. ..




Predisposicion genética al cancer

Kleinerman, ASCO 1999 :

« Entre los pacientes hereditarios, hemos
notado un incremento significativo del riesgo
de segundo cancer de 36.7-veces luego de
radioterapia, comparado con un riesgo de 7.3-
veces para pacientes que no recibieron
radioterapia »

« Para la edad de 50 anos en pacientes
hereditarios, la incidencia cumulativa de cancer
secundario excedia el 58% entre pacientes RB
que fueron irradiados ... »




PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Entre las otras predisposiciones, BRCA 1
y BRCA 2 han sido particularmente
estudiadas.

Estos dos genes parecieran estar
implicados de manera estricta en el
proceso de reparacion del ADN ...



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER
Koonin 1996 : Dominio comun BRCA 1y RAD 9

Scully 1997 : «BRCA 1 y BRCA 2 interaccionan
con hRAD 51, el cual es un componente clave del
patron de reparacion del ADN»

Sharan 1997 : «Embrion raton BRCA 2 -/~ 'son
hipersensibles a las radiaciones ionizantes »

Connor 1997 : El test de cometas en condicion
neutra sugiere un rol del BRCAZ2 en la reparacion
de rupturas de doble cadena...



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Patel 1998 : « Compromiso del BRCA 2 en
reparacion del ADN »

Zhang 1998 : « BRCA 1, BRCA 2 y ADN respuesta
de danos »

Abbott 1998 : «Células defectuosas de BRCA
fueron incapaces de reparar ruptura de ADN de
doble-cadena inducida por radiaciones ionizantes »

Shen 1998 : «Portadores embrionarios Murine y
mutacion nula del BRCA son... hipersensitivos a la
radiacion-gama »



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Pero esta fuerte convergencia de
resultados experimentales no encuentra
su confirmacion clinica ...

Gaffney (1998 ) estudio. 30 pacientes
con cancer de mama mutado por BRCA 1
y 29 por BRCA 2 y no encontro ningun
aumento de las reacciones agudas luego
de la radioterapia .



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Leong ( 2000 ): busqueda de
mutaciones BRCA 1y 2 en 11 pacientes
portadores de cancer de mama que han
presentado una hiper-radiosensibilidad
marcadaa causa de la radioterapia.

jNo se ha encontrado ninguna
mutacion en este grupo de pacientes !



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Referido a la radio-sensibilidad de los tumores
mutados por BRCA102:

Informacion contradictoria,

Mejor prongstico (¢, mayor radio-sensibilidad?)
por Verhoog (1998) y Watson (1998)

Prondstico desfavorable (¢ tumores mas

agresivos?) en la experiencia del Instituto Curie de
Paris (1998)



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

Estos resultados han dado lugar igualmente a
intensos cambios en la literatura sobre los riesgos
de la mamografia:

Den Otter (1993 y 1996) y Law (1997) previenen
contralos riesgos tedricos de cancer radio-inducido
en las mujeres predispuestas. ...

Mettler (1996), Feig (1997) y Beemsterboer (1998)
calculan que, aun con las hipotesis mas pesimistas,
jel beneficio excede ampliamente el riesgo
teorico !. ..



PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

ICRP 79 :

In most, if not all instances of familial cancer
predisposition associated with the dominant
inheritance of strongly expressing tumor
suppressor gene mutations , there will be an

absolute increase in the probability of radiation-
induced cancer... »

« Asimismo, el riesgo es dificil de cuantificar
(Chakraborty 1998)




ESCLERODERMIA

Enfermedad del colageno, caracterizada por una
fibrosis similar a la fibrosis radio-inducida

Luego de la radioterapia, se ha informado una
incidencia aumentada de complicaciones
( Delanian 1996, Aref 1996 )

En ciertos casos, el empeoramiento no era
solamente local (en territorio irradiado) sino
tambien generalizado (Haustein 1990 ) ...



ESCLERODERMIA

El incremento de TGF Beta hallado en las
esclerodermias podria tener relacion con
esta toxicidad (Delanian 1996).

Ademas, los resultados de Mc Curdy
(1997) sugieren una alteracion de la
reparacion del ADN ( test de cometas)



PACIENTES HIV SEROPOSITIVOS

Los radioterapeutas que tuvieron que
irradiar a los primeros pacientes HIV
positivos se tuvieron que enfrentar a
toxicidades, en particular de las mucosas,

totalmente inhabituales ...
Hoy . mejor, pero ...



PACIENTES HIV SEROPOSITIVOS

Muchos articulos continuan refiriendose
al problema de la toxicidad severa luego
de irradiar pacientes HIV +:

Costleigh 1995, Hautarz 1997, Leigh
1998 ...



PACIENTES HIV SEROPOSITIVOS

¢Las causas de esta hipersensibilidad?

; Sobreinfecciones multiples , en particular de la
esfera ORL? La mejor puesta en marcha actual de
las infecciones podria explicarla mejoria
observada (?) ...

¢, Deficit en Glutation 7 (Vallis 1991, Hugues-
Davies 1991)

. Hipersensibilidad de fibroblastos ? ( Forments
1995)



OTRAS PATOLOGIAS

Algunos sindromes raros :

Sindrome de Nijmegen Breakage (¢ una
forma de Ataxia?)

Fragilidad Idiopatica Cromosomica
(ICF)

Sindrome de Cockayne

Sindrome de Bloom



OTRAS PATOLOGIAS

Enfermedad de Behcet:

En un grupo de 4 pacientes portadores
de la enfermedad de Behcet e irradiados
por cancer, Cengiz (1999 ) observa 3
complicaciones muy severas , plexitis
actinica, fibrosis ureteral, necrosis
cutanea ...



OTRAS PATOLOGIAS

jDiabetes ! :

En una serie de 944 pacientes
iIrradiados por cancer prostatico, Herold
(1999 ) demostro que la diabetes es un
factor independiente para :

- La toxicidad gastro-intestinal grado 2
- La toxicidad genito-urinaria grado 2



CUAL(ES) TEST(S) DE
RADIOSENSIBILIDAD ?




Surviving fraction

Seibold
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1997-2015

Radiation-induced
lymphocyte apoptosis
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E—— Somaiah N, 2000




' DE RADIOSENSIBILIDAD

ltivo en “pozos” ( « CAM-Plates ») ; tarda
Icho tiempo, poco preciso ......

st-cometa ; tarda mucho , irrealidad en |z
Ica de rutina .....

ro-nucleo ; idem ...

blogia molecular ( ver mas lejos); interes:
+, pero irrealizable para todos los pacie
oy ?)

=




erence on Modern Radiotherapy: Advances and Challenges in Radiation Protection of Patients

bsde hace mas de 30 anos;
ero
problema dificil:

mayoria no pueden ser utilizados.
Por que ?

.




lgunos no pudieron ser validados;

tros dan resultados interesantes, pero

ardan mucho tiempo;

/0 resultados obtenidos demasiado tar
ara poder ser utilizados;

/0 demasiado caros;

/0 necesitan biopsias (luego, no son
onvenientes).

.
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ptosis linfocitaria baja = aumento de efes
tardios

CD8 <=16 CD8 16-24
CD8 >24

Baja respuesta apoptosis (£16%)

Respuesta apoptosis intermedia (16-24%)

CUMULATIVE INCIDENCE

A | Respuesta apoptosis elevada (>24%)

0 3 6 9 12 18 24 30 36 48 60
Months

cidencia acumulativa de efectos tardios grado 2 o mayor, respecto a
apoptosis radio-inducida T-linfocitos CD8 en 399 pacientes [ j




orrelacidn significativa con
enotipos (Single Nucleotid
olymorphisms; SNPs)

NPs en genes candidatos: AT M,
OD, TGF, XRCC1, XRCC3, hHRZ2




Incidencia cumulativa en fibrosis de mama
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Number at risk
RILA<12 169 157 145 136 134 127 120
RILA12-20 140 136 133 131 129 127 121
RILA=20 147 143 139 137 136 132 126

RILA as a continuous variable was predictive 95% CIl 0.93-0.99, p=0.005




Nomograma Predictivo: NovaGray Breast®

’ No\laG‘a\J
g1t NovaGray Breast®
‘ A new test optimizing the
| gred sl treatment of breast cancer by
. aaGray™ radiotherapy
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jetivo:

xaminar la posibilidad de predecir
josensibildad clinica cuantificando las
mas nucleares de proteina ATM
tofosforiladas (PATM) por medio de un
ayo por inmunoabsorcion especifico li
nzima (ELISA) ».
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ETODOS Y MATERIALES:

ste estudio se realizo en 30 fibroblasto

piel de 9 pacientes radioresistentes y e
qcientes con eventos de reacciones tisu
versas. »

or o tanto: biopsia de piel es nhecesaria

Versailles, France
December 2 - 4, 2009

nlamente 30 pacientes




NCLUSION:

ste estudio mostro que la evaluacion d
tidad de pATM nuclear después de 2 G
ecnica ELISA puede ser la base para u
ayo predictivo con el resultado estadis
1S alto entre los métodos predictivos
ponibles ».
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uestro problema :

s dos grupos (test RILA y ensayo basac
M) explican que el otro es muy malo (!)
ede ser utilizado !
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rediccion de Radiosensibilidad Individu
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In regard to Pereira et al. (Int J Radiat Oncol Biol
2018;100:353-360)
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CLUSIONES

ntinuar trabajando porque

ria importante conocer a los pacientes
per-radiosensibles antes de la radiotera

demas:
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DS ENSAYOS PREDICTIVOS SERIAN AUN
MAS UTILES PARA ...
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odriamos mejorar el control local en un 20%
entando la dosis total de RT en un 10% e
« pacientes normo-sensibles »

excluyendo 15-20% de los pacientes mas
radio-sensibles) »

Bentzen SM, Radiother Oncol, 1997 L j







