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RÉSUMÉ 

Les mécanismes des lésions radio-induites tardives sont la résultante de phénomènes 

multiples et complexes, avec de nombreux acteurs cellulaires et tissulaires intriqués. Le 

continuum biologique entre effets aigus et effets tardifs après irradiation sera décrit, avec en 

premier lieu une rupture d’homéostasie qui va conduire à des redistributions cellulaires. De 

nouveaux éclairages sur la toxicité tardive seront enfin abordés. La radiosensibilité 

individuelle est un facteur primordial dans le développement des toxicités tardives, et les 

cliniciens ont un besoin urgent de disposer de tests prédictifs qui permettraient de proposer 

une radiothérapie réellement personnalisée. Une mise au point sera faite sur les différents tests 

fonctionnels et génétiques actuellement en cours de validation. La prise en charge des effets 

secondaires de la radiothérapie reste un problème fréquent de l’oncologue radiothérapeute, 

et un point sera fait sur les traitements qui peuvent être proposés dans certaines situations 

cliniques particulières. Enfin, une prise en charge innovante sera développée pour les patients 

présentant des effets secondaires importants après radiothérapie pelvienne, la greffe de 

cellules souches mésenchymateuses, avec la présentation du protocole PRISME 

actuellement ouvert au recrutement des patients. 

 

Mots clés : radiothérapie ; toxicité radio-induite ; radiosensibilité ; effets secondaires de la 

radiothérapie ; cellules souches mésenchymateuses 
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ABSTRACT 

Mechanisms of late radio-induced lesions are the result of multiple and complex phenomena, 

with many entangled cellular and tissue factors. The biological continuum between acute and 

late radio-induced effects will be described, with firstly a break in homeostasis which will 

lead to cellular redistributions. New insights into late toxicity will finally be addressed. 

Individual radiosensitivity is a primary factor for the development of late toxicities, and 

clinicians urgently need predictive tests to offer truly personalized radiation therapy. An 

update will be made on the various functional and genetic tests currently being validated. The 

management of radio-induced side effects remains a frequent issue for radiation oncologists, 

and an update will be made for certain specific clinical situations. Finally, an innovative 

management for patients with significant side effects after pelvic radiotherapy will be 

developed, involved mesenchymal stem cell transplantation, with the presentation of PRISME 

protocol currently open to patient’s recruitment. 
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1. Mécanismes des lésions radio-induites tardives 

1.1. Lésions radio-induites 

Les lésions radio-induites des tissus sains font intervenir des mécanismes multiples et 

complexes, avec de nombreux acteurs cellulaires et tissulaires intriqués. Les effets observés 

après irradiation résultent de mécanismes directs (mort mitotique, apoptose), mais également 

de mécanismes indirects : mécanismes inflammatoires et immunologiques, cascade de 

coagulation, expression de cytokines proinflammatoires et profibrotiques, remaniements 

vasculaires, hypoxie [1]. La nature et la sévérité de l’effet clinique dépend cependant de 

l’organe irradié et de ses spécificités : organisation tissulaire (en parallèle ou en série, tissu 

compartimental ou non compartimental), degré de différenciation, capacité proliférative et de 

régénération. La toxicité tardive (ex : fibrose ou hypoplasie) est classiquement la conséquence 

d’une atteinte des tissus non compartimentaux (ex : système nerveux central, tissus conjonctifs) 

à renouvellement lent (alpha/beta faible).  

A l’échelle cellulaire, les cellules saines peuvent être classées schématiquement selon leur 

radiosensibilité à la mort mitotique ou apoptotique radio-induite : les cellules végétatives 

intermitotiques qui se divisent régulièrement et sont peu différenciées (érythroblastes, cellules 

cryptiques intestinales, spermatogonies, myélocytes) présentent une radiosensibilité élevée et 

sont principalement impliqués dans la toxicité aiguë de l’irradiation. Les fibroblastes, les 

cellules différenciées ne se divisant pas régulièrement (cellules hépatiques) ou les cellules 

différenciées des épithéliums stratifiés présentent une radiosensibilité intermédiaire. Les 

cellules postmitotiques fixées ne se divisant plus et très différenciées (myocytes, cellules 

nerveuses, cellules endothéliales) ont une faible radiosensibilité à la mort radio-induite mais 

peuvent être impliquées dans la toxicité tardive [2]. Cependant la toxicité tardive de la 

radiothérapie ne doit en effet pas être analysée que comme une destruction directe des cellules 
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irradiées mais plutôt comme étant un mécanisme actif résultant d’une perte d’homéostasie 

tissulaire et entraînant le tissu irradié dans un cycle associant inflammation, perte de fonction, 

hypoxie, sclérose, faisant interagir des lésions des tissus parenchymateux et des lésions des 

tissus de soutien [3].  

Les facteurs liés à la nature du rayonnement sont également multiples (dose, volume, énergie, 

étalement, dose par fraction, débit de dose, utilisation d’agents radiosensibilisants) mais ne 

seront pas étudiés ici. C’est également le cas des facteurs de toxicité liés au patient : troubles 

métaboliques, microcirculatoires, déficiences des mécanismes de réparation, présence de co-

facteurs de risque (tabagisme), statut immunitaire, statut nutritionnel, existence de maladies 

inflammatoires chroniques [4]. 

 

1.2. Une rupture d’homéostasie 

Il existe un continuum biologique entre effets aigus et effets tardifs. Lors d’une irradiation, le 

stress oxydatif généré va pouvoir entraîner des modifications directes des cellules épithéliales 

parenchymateuses, avec altérations de fonction et/ou mort cellulaire. Le modèle de l’irradiation 

pulmonaire montre bien ces mécanismes, avec en quelques semaines destruction des 

pneumocytes de type 1 impliqués dans les échanges gazeux au niveau de l’épithélium alvéolaire 

et prolifération compensatrice des pneumocytes de type II, précurseurs des pneumocytes de 

type I et impliqués dans la sécrétion du surfactant. L’irradiation entraîne également des 

modifications endothéliales : apoptose des cellules endothéliales, réduction de la densité 

microvasculaire et diminution de l’oxygénation tissulaire [5]. L’activation de la voie HIF 

(hypoxia inducible factor) -1 α et - 2 α en réponse à l’afflux de radicaux libres entraîne la 

sécrétion de VEGF (vascular endothelial growth factor), conduisant à une prolifération 

endothéliale réactionnelle. L’augmentation de l’expression endothéliale de ICAM1 

(intercellular adhesion molecule 1), associée au relargage par les cellules irradiées de nombreux 
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signaux moléculaires associés aux lésions radiques (DAMPs : damage associated molecular 

pattern molecules) dans le microenvironnement, entraîne le recrutement de cellules 

immunitaires effectrices : macrophages, neutrophiles, lymphocytes. La sécrétion d’ICAM-1 et 

de sélectines favorise également les agrégats plaquettaires, entrainant des phénomènes 

ischémiques et une extravasation de liquide extracellulaire augmentant la pression interstitielle 

du microenvironnement (et donc favorisant l’hypoxie). Les infiltrats leucocytaires au niveau du 

poumon irradié contribuent au remodelage tissulaire par la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires : interleukine (IL)-1, IL-3, IL-6, IL-7. La sécrétion de TGF-β (transforming 

growth factor beta) et de TNF-α alpha (tumor necrosis factor alpha) entraîne une activation des 

fibrocytes en fibroblastes prolifératifs. On observe également une activation de la voie du 

VEGF via la sécrétion du TGF-β (par la voie de signalisation SMAD3) [6]. Il se crée ainsi une 

boucle autocrine impliquant les cellules endothéliales, les macrophages, et les fibroblastes, 

alors que s’installe un processus inflammatoire et ischémique chronique auto-entretenu, 

puisque l’hypoxie contribue au stress oxydatif et à l’activation de la voie TGF-β. Cela entraîne 

une modification structurelle durable de l’architecture de l’épithélium alvéolaire pulmonaire et 

de la physiologie des échanges membranaires. Lorsque ces phénomènes perdurent dans le 

temps, il s’installe une fibrose définitive et parfois progressive, les phénomènes de transition 

épithélio-mésenchmateuse qui accompagnent ces modifications contribuant au développement 

d’une fibrose pulmonaire. 

Il a été montré une corrélation entre l’intensité de ces modifications aigues et les remaniements 

tardifs. Ainsi, l’inactivation de la voie ICAM-1 chez les animaux permet de diminuer la réponse 

inflammatoire aiguë à 5 semaines, et à des temps plus tardifs (18 mois) il est observé une 

réduction de l’épaisseur des septas alvéolaires irradiés, une diminution du processus de fibrose, 

et une amélioration de la fonction respiratoire des animaux [7]. Au plan anatomopathologique, 

la fibrose se caractérise par une perte de l’architecture tissulaire et une accumulation de 
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collagène et un remodelage de la matrice extra-cellulaire. Le TGF-β (qui joue un rôle oncogène 

à certains stades tardifs de l’oncogenèse) a un rôle central dans ce mécanisme fibrotique. Lors 

de l’exposition à un stress radique continu, l’épithélium lésé va sécréter du TGF-β qui va 

interagir avec les fibrocytes quiescents du microenvironnement. L’activation de la 

méthyltransférase Dbmt1 va entraîner très rapidement (en quelques heures) des modifications 

épigénétiques au niveau du promoteur du gène de l’inhibiteur de RAS (RASAL-1 inhibitor), et 

donc l’activation de la voie RAS à l’origine d’une prolifération myofibroblastique soutenue. 

Cela conduit à une réparation fibrotique avec balance excédentaire de la matrice extra-cellulaire 

[8]. L’étude des mécanismes de l’entérique radique montre que la structure même de la matrice 

extracellulaire est modifiée, avec induction de gènes du collagène I, III, IV, VI et VIII, ainsi 

que de nombreux autres gènes impliqués dans cette balance excédentaire : PA-inhibitor 1 

(plasminogen activator inhibitor), TIMP1 et 2, métallo-protéases MMP 1,2,3, SPARC, 

tenascine-C [9]. Le rôle du stroma dans la toxicité tardive est cependant dual, et il a dans certains 

cas été montré une fonction radioprotectrice. Ainsi, la thrombomoduline est un facteur 

anticoagulant exprimé à la surface des cellules endothéliales et stromales dans la moelle 

osseuse. Son interaction avec la protéine PC (plasma zymogène protéine C) présent dans la 

matrice extracellulaire contribue à la régénération des cellules souches hématopoïétiques et 

progénitrices hématopoïétiques après irradiation médullaire [10]. 

 

1.3. Redistributions cellulaires 

Outre les modifications de la matrice extracellulaire, les séquelles de la radiothérapie peuvent 

s’expliquer également par une déplétion des cellules souches après irradiation pouvant entraîner 

la survenue d’une perte de fonction tardive. Ainsi, les conséquences physiopathologiques de 

l’irradiation cérébrale incluent des modifications de la substance blanche 

(leucoencéphalopathie) et une diminution de la neurogenèse. On observe des lésions 
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microvasculaires avec à la phase précoce un œdème cérébral par augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (par apoptose endothéliale), des infiltrats 

lymphocytaires et une inflammation, et à la phase plus tardive survenue de thromboses et de 

micro-hémorragies. En sus de ces lésions vasculaires, apparaissent des lésions 

parenchymateuses à type de gliose et démyélinisation [11]. La déplétion apoptotique des 

cellules souches neurales impliquées situées dans les hippocampes et les régions péri-

ventriculaires semble directement impliquée dans le retentissement neurocognitif et les troubles 

de mémorisation spatiale. L’irradiation cérébrale entraine en effet une rapide diminution de la 

prolifération cellulaire et de la population des neurones immatures. Les cellules souches 

survivantes conservent par ailleurs un potentiel diminué de prolifération et de régénération [11]. 

Des données expérimentales montrent que l’injection in situ de cellules souches permettrait 

d’améliorer la cognition et que cette amélioration est associée à une augmentation de l’épaisseur 

de la couche granulaire hippocampique et de l’épaisseur corticale. L’injection systémique 

pourrait restaurer le flux cérébral d’animaux irradiés, suggérant une action sur la 

microvascularisation cérébrale, les cellules injectées pouvant se transdifférencier, y compris en 

oligodendrocytes, astrocytes, et cellules endothéliales. La voie du VEGF semble nécessaire à 

cette transdifférenciation en cellules endothéliales [12]. Le relargage de cytokines pro-

inflammatoires pourrait contribuer à l’inhibition de la neurogenèse hippocampique via une 

activation microgliale et une astrogliose réactionnelles. L’irradiation s’accompagne en effet 

d’une augmentation de l’expression de molécules pro-inflammatoires, telles que le TNFα, 

l’interleukine IB, ICAM-1, et la cycloxygénase COX-2. On observe également une activation 

de facteurs de transcription tels que NFkB. Le stress oxydatif chronique associé à ce processus 

inflammatoire et à cette gliose réactionnelle pourrait contribuer à la diminution de la 

neurogenèse. Enfin, bien que le neurone différencié soit considéré comme radiorésistant, il 
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s’associe à ces mécanismes des modifications synaptiques, une perte de plasticité neuronale, et 

des modifications dans l’expression de gènes neuronaux [13].  

Les redistributions cellulaires après radiothérapie sont évolutives dans le temps. Ainsi, des 

données précliniques, obtenues à partir de modèles d’irradiation pulmonaire, permettent de 

mieux comprendre les mécanismes de la cascade inflammatoire radio-induite à ses différentes 

étapes ainsi que des mobilisations des populations cellulaires impliquées [14]. Ces travaux 

montrent les évolutions des cellules immunitaires présentes dans les espaces alvéolaires et les 

espaces interstitiels évoluent, entre la phase aigüe et la phase tardive de formation de la fibrose 

radio-induite et de diminution des surfaces alvéolaires. Ces évolutions concernent les 

monocytes, les neutrophiles et les macrophages pro-inflammatoires. A la phase tardive, ces 

modifications aboutissent à une augmentation du nombre des macrophages alvéolaires, associée 

à la sécrétion de cytokines par les cellules T auxiliaires de type 1 et 2, et une augmentation des 

neutrophiles et monocytes dans les espaces alvéolaires. Dans les espaces interstitiels, la 

sécrétion de cytokines par les LT auxiliaires de type 2 (exemple : TIMP-1) est associée à une 

augmentation des macrophages interstitiels et leur interaction avec les fibroblastes contribue à 

la pathogénie radique pulmonaire tardive. L’implication de cette distribution cellulaire dans la 

pathogénie post-radique est confirmée par la réduction de la fibrose observée lorsqu’on procède 

à une déplétion des macrophages interstitiels (ex  inhibiteur de CSF1R (colony-stimulating 

factor receptor-1), alors que l’inhibition des macrophages alvéolaires n’a aucun effet [14]. 

 

1.4. Nouveaux éclairages sur la toxicité tardive : le microbiote 

Des données récentes montrent l’implication du microbiote dans la réponse tumorale aux agents 

immuno-modulateurs, mais également dans la probabilité de survenue de complications 

radiques digestives. Il existe à l’état physiologique des interactions étroites entre l’épithélium 

digestif et la flore bactérienne commensale du tube digestif et des modifications de ces liens 
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symbiotiques sont susceptibles d’entraîner des symptômes digestifs. En effet les animaux sans 

flore digestive présentent des altérations dans les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses et 

des déficits de leur immunité cellulaire, en rapport avec une diminution des interactions entre 

le système immunitaire et les bactéries. En particulier, il existe des récepteurs TLR (toll like 

receptor) à la surface des cellules épithéliales et leur interaction avec les microbes non 

pathogènes est un facteur d’homéostasie, alors que la fixation de ligands pathogènes entraînera 

une réponse immunitaire. Les mécanismes de l’entérite radique associent : effets cytotoxiques 

sur l’épithélium digestif, mort cellulaire, ruptures des barrières, phénomènes thrombotiques par 

l’activation de la cascade de coagulation et lésions endothéliales, lésions ulcérées, effets 

inflammatoires directs. Les interactions entre l’épithélium et la flore digestive sont perturbées 

par des translocations bactériennes qui potentialisent la réaction inflammatoire ainsi que par 

une destruction directe de la flore intestinale par l’irradiation, modifiant la distribution entre 

agents pathogènes et agents non pathogènes [15]. L’administration de lipopolysaccharides chez 

des animaux permettait de diminuer leur radiosensibilité via des voies de signalisation 

impliquant le récepteur du TNFα, la cyclooxygénase 2 (COX2), la prostaglandine E2 et 

l’interleukine. D’autres données montrent que des animaux sans germe présentent un turnover 

épithélial moindre et résistance accrue à une irradiation corporelle totale. Il semble qu’une 

protéine (angiopoiétine-like protéine 4) soit impliquée dans cette différence. Les évaluations de 

traitements probiotiques ou prébiotiques (aliments non digérables activant la flore microbienne) 

sont également encourageantes en termes de lésions épithéliales radiques [15]. 

 

2. Radiosensibilité individuelle  

2.1. Variabilité de la radiosensibilité individuelle 

Tous les patients ne développent pas de toxicité et parmi ceux qui le font, la sévérité de la 

toxicité varie considérablement d'un patient à l'autre [16–18]. La variation individuelle de la 
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réponse tissulaire normale pour une dose donnée a été décrite officiellement pour la première 

fois en 1936 [19], avec la publication de la courbe dose-réponse sigmoïde, associée à une 

distribution de fréquence presque gaussienne de la sensibilité individuelle pour le 

développement de télangiectasies cutanées [20]. Par exemple, une étude portant sur la toxicité 

cutanée radio-induite chez les patientes atteintes de cancer du sein a démontré que la variation 

interindividuelle de toxicités cutanées radio-induites était relativement importante pour le 

même traitement [21]. Cela a conduit à l'hypothèse qu'au moins une partie de cette variabilité 

s'explique par des variantes génétiques communes. Une base génétique pour la variation 

individuelle est soutenue par l'existence de plusieurs syndromes génétiques rares associés à 

une hypersensibilité aux radiations. Cependant, les réponses variables observées chez les 

patients non affectés par l'un de ces rares syndromes, qui sont traités avec des protocoles 

impliquant des caractéristiques dosimétriques similaires, suggèrent que des facteurs 

génétiques sous-jacents sont également importants. Pour détecter ces variations de sensibilité 

individuelles, les travaux se sont orientés dans un premier temps sur des tests fonctionnels non 

spécifiques avant de se concentrer sur des analyses génomiques portant sur des aspects 

spécifiques de la réponse tissulaire à l’irradiation. 

 

2.2. Test fonctionnels  

Le concept de tests fonctionnels prédictifs est discuté depuis de nombreuses années [22]. Ces 

tests posent le postulat que le type cellulaire dont on va étudier la radiosensibilité reflète la 

radiosensibilité intrinsèque de l’organe dont on craint la toxicité tardive. Les cellules souches 

des tissus à l’origine de la toxicité (intestinale, pulmonaire, neuronale…) étant souvent 

difficiles d’accès, des travaux ont porté sur des cellules plus accessibles comme les 

fibroblastes ou les lymphocytes du sang circulant. Il faut garder à l’esprit qu’il est possible 

que la radiosensibilité spécifique d’un tissu donné ne se reflète pas dans les fibroblastes ou les 
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lymphocytes en raison de la grande variabilité intrinsèque de chaque tissu. 

Les premiers travaux ont porté sur des tests de survie cellulaire comme base pour les tests 

prédictifs. Plusieurs petites études ont été cohérentes pour suggérer un lien entre la sensibilité 

aux radiations cellulaires in vitro et la réponse tissulaire [23,24], mais cette approche n'a pas 

réussi lorsqu'elle a été entreprise à plus grande échelle [25], probablement en raison de la 

variabilité des tests. Des études pilotes ont montré que la survie clonogénique des fibroblastes 

après irradiation était associée à la toxicité radio-induite chez les patients [23,26], mais cela 

n’a pas été confirmé par des études prospectives [25,27]. Les même travaux ont été conduits 

sur des lymphocytes avec des résultats préliminaires encourageants [28]. Par la suite des tests 

fonctionnels mesurant l’apoptose des lymphocytes CD8+ après irradiation ont retrouvé une 

association significative avec le risque de survenue de fibrose mammaire tardive [29] qui a été 

confirmée dans une étude prospective multicentrique [30].  

Après ces travaux se basant sur la mortalité cellulaire après irradiation, d’autres travaux ont 

porté sur les mécanismes intra-cellulaires mis en route par la radiothérapie en s’attachant 

particulièrement aux voies de signalisation des dommages de l’ADN. Ainsi, le nombre de 

foyers γ-H2AX persistant après radiothérapie a été utilisé pour évaluer la réponse à la RT 

dans différentes études rétrospectives [31]. La réparation des cassures de l’ADN engendre la 

création de micro-noyaux détectables dans les cellules irradiées. Ce test pourrait aussi aider à 

prédire la toxicité radio-induite tardive [32]. De même, l’évaluation des blocages du cycle 

cellulaire après irradiation semblent une voie de recherche possible [33,34]. D’autres travaux 

portant sur les protéines impliquées dans la réparation des cassures double brin de l’ADN 

après irradiation comme pATM semblent prometteurs [35]. 

 

2.3. Tests génétiques 
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Plusieurs études sur les cellules irradiées d'individus apparentés ont étudié l'héritabilité de 

l'apoptose radio-induite ou des dommages chromosomiques avec des estimations allant de 58 

à 82% [36]. Comme d'autres traits phénotypiques humains, la radiosensibilité est considérée 

comme un phénotype polygénique complexe déterminé par l'interaction de plusieurs loci. Les 

recherches actuelles en radiogénomique visent à identifier les variantes génétiques communes 

associées à la susceptibilité à développer une toxicité. L'hypothèse radiogénomique ne 

suppose pas que toute la variation phénotypique est due uniquement à la variation génétique 

de la lignée germinale, mais reconnaît que les changements épigénétiques (hérités et acquis) 

pourraient également être importants. 

Les premières recherches en radiogénomique se sont concentrées sur les études sur les gènes 

candidats, c'est-à-dire sur l'étude des polymorphismes d’un seul nucléotide (Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP) dans des gènes codant pour des protéines associées à la réponse au 

rayonnement, comme la réparation de l'ADN et le remodelage tissulaire. Des associations 

statistiquement significatives ont été signalées pour les SNP dans une variété de gènes 

candidats [37]. Malheureusement, ces associations n’ont pas été reproduites dans des études 

de validation [38]. La raison de l'absence de résultats reproductibles pour la plupart des SNP 

étudiés est en partie due à des lacunes dans la conception et l'exécution de l'étude, telles que 

l'échec à corriger les valeurs de p pour les tests d'hypothèses multiples. Ces problèmes sont 

encore aggravés par le biais de publication. Il peut être trop restrictif de rechercher des SNP 

uniquement dans le nombre relativement petit de gènes qui sont largement acceptés comme 

étant impliqués dans l'induction et le traitement des dommages par radiothérapie.  

En réponse au manque de succès des études sur les gènes candidats SNP, les travaux actuels 

portent sur l'étude d'association à l'échelle du génome (Genome Wide Association Study, 

GWAS) qui utilise le fait que les SNP se regroupent en haplotypes. Cela signifie que la 

majorité des 11 millions de SNP estimés dans le génome humain peuvent être évalués 
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indirectement au moyen d'un microréseau qui génotype entre 500 000 et quelques millions de 

« SNP de marquage » bien choisis. Ainsi, le GWAS offre la possibilité de mener une 

recherche sans hypothèse d'associations à travers le génome entier sans avoir besoin d'une 

compréhension préalable de la biologie sous-jacente au phénotype d'intérêt. La première étude 

GWAS a été une petite étude pilote de la dysfonction érectile après radiothérapie du cancer de 

la prostate [39]. Plutôt que de trouver des associations avec des gènes impliqués dans la 

reconnaissance et la réparation des dommages à l'ADN, cette étude a identifié un locus dans 

un gène impliqué dans la fonction normale des tissus, le gène FSHR, qui code pour le 

récepteur hormonal stimulant les follicules impliqués dans le développement et la fonction 

des gonades. Cela ne signifie pas que les gènes de réponse aux radiations connus ne jouent 

pas de rôle dans l'étiologie des toxicités radio-induites, mais suggère que d'autres voies 

spécifiques aux tissus peuvent également être importantes, soulignant la complexité des 

processus biologiques étudiés. Une seconde étude GWAS sur des patients atteints de cancer 

de la prostate a permis d’identifier plusieurs loci en lien avec la toxicité urinaire, la 

dysfonction érectile et les saignements rectaux [40]. Une méta-analyse récente des données 

individuelles de six études portant sur 3871 patients traités par radiothérapie pour un cancer 

de prostate a identifié trois loci: rs17055178 en lien avec un saignement rectal, rs10969913 en 

lien avec la dysurie et rs11122573 en lien avec l’hématurie [41]. De manière similaire, une 

étude GWAS a permis de déterminer des loci impliqués dans la susceptibilité à une toxicité 

cérébrale de l’irradiation [42]. 

 

2.4. Le futur  

Des premiers résultats sont encourageants. Toute la difficulté actuelle consiste à reproduire les 

résultats déjà obtenus dans des cohortes internationales et à déterminer les modifications de la 

prise en charge thérapeutique pour les patients présentant un facteur prédictif de radiotoxicité. 
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L’amélioration des collaborations entre équipes de recherche, le recrutement d’un nombre 

toujours plus important de patients dans des cohortes prospectives, les progrès en génétique, 

bio-informatique et intelligence artificielle devraient aider à obtenir des réponses claires 

relatives à la pertinence clinique de ces tests. Le Radiogenomics Consortium a été créé pour 

permettre la collaboration et le partage des données nécessaires pour obtenir les grands 

échantillons dans le but d'identifier les biomarqueurs génomiques et de développer des tests 

fonctionnels prédictifs de l'évolution des effets indésirables après la radiothérapie [43] à 

travers notamment le  projet REQUITE [44]. La radiogénomique étudiant le lien possible 

entre la variation génotypique et la réponse à l’irradiation a donc le double potentiel de 

réduire la toxicité et de permettre l'escalade de dose, en personnalisant la radiothérapie en 

fonction de la sensibilité normale des tissus [45]. En cas de succès, les travaux devraient non 

seulement déboucher sur des stratégies visant à réduire l'impact négatif de ces toxicités sur les 

patients cancéreux, mais également à alléger la charge financière imposée au système de santé 

pour soigner les personnes souffrant de lésions radio-induites. À l'avenir, des analyses 

génétiques prédictives de la radiosensibilité tumorale et de la radiosensibilité tissulaire 

normale serviraient d'approches complémentaires pour personnaliser le traitement du cancer. 

 

3. Prise en charge des effets secondaires de la radiothérapie 

Grâce aux nombreux progrès techniques réalisés durant les vingt dernières années, la 

survenue de complications graves après radiothérapie est devenue un événement rare. Mais 

leur prise en charge est souvent complexe, et c’est insister ici sur leur meilleur traitement qui 

est préventif : rigueur dans la qualité des irradiations, respect des contraintes dosimétriques et 

contrôle régulier en cours de traitement de la reproductibilité de la dosimétrie initiale. 

Certaines toxicités simulent les complications habituelles d’un organe. Par exemple, les 

complications cardiaques de la radiothérapie (coronaropathies, valvulopathies, troubles du 
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rythme) doivent être traitées de la même manière que celles observées sans irradiation 

préalable. Par contre, d’autres sont plus spécifiques à l’irradiation et nécessitent parfois une 

prise en charge particulière. Ce sont elles que nous allons développer ici. 

3.1. Fibrose et Nécrose 

Quels que soient la dose et le volume traité, un certain degré de fibrose, dite cicatricielle, 

s’installe souvent après irradiation. Mais celle-ci n’est réellement gênante cliniquement que 

dans de rares cas. 

3.1.1 La fibrose : un phénomène partiellement dynamique 

Le développement de la fibrose est caractérisé par une évolution lente, sur plusieurs années 

qui peut déboucher à terme sur des séquelles irréversibles, avec classiquement trois phases 

[46]: 

- une phase inflammatoire, durant plusieurs mois après l’irradiation 

- une phase de fibrose pré-atrophique 

- une phase de fibrose atrophique, pouvant amener à la destruction du tissu sous-jacent 

Lors de ces différentes phases, des processus biologiques ont lieu, qu’ils soient vasculaires ou 

d’origine fibroblastique, qui peuvent être influencés par des traitements spécifiques. La 

fibrose radio-induite se caractérise en effet par la transformation de fibroblastes en 

myofibroblastes avec accumulation excessive de collagènes ou d’autres composants de la 

matrice extracellulaire. Le processus fibrotique fait intervenir de nombreuses molécules, et en 

particulier le TGF, mais d’autres protéines, comme celles de la famille Rho (GTPases) sont 

également impliquées [47]. 

Dans un essai randomisé contre placebo, mais n’incluant que 22 patients, la combinaison 

pentoxyfilline-vitamine E a permis une régression significative de la fibrose radio-induite 

chez des patientes irradiées pour un cancer du sein [48]. 
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La modulation des protéines Rho peut être réalisée par les statines. Un essai de phase II 

incluant 60 patients présentant une fibrose radio-induite après irradiation ORL, a évalué la 

pravastatine avec pour but de diminuer la fibrose [49]. Dix-huit patients ont stoppé le 

traitement avant un an. Une régression de la fibrose a été observée dans 35% des cas. 

Au total, si des pistes existent permettant d’envisager un traitement de la fibrose radio-induite, 

aucune preuve formelle de l’intérêt de ces traitements n’existe aujourd’hui. 

3.1.2 Une fibrose particulière : la pneumopathie interstitielle [50] 

Comme pour la fibrose cutanée, il existe trois phases menant à la fibrose pulmonaire : pendant 

l’irradiation, une atteinte directe des capillaires pulmonaires et des pneumocytes, souvent 

asymptomatique, puis une phase inflammatoire, survenant dans les 6 mois après l’irradiation 

(pneumopathie radique), qui va se compliquer progressivement par une pneumopathie 

interstitielle. La sévérité clinique dépend du volume irradié. A côté de cette pneumopathie 

post-radique habituelle, survenant dans le champ d’irradiation, peut survenir une 

pneumopathie organisée, à distance du champ d’irradiation, de mécanisme 

physiopathologique non éclairci. Elle n’est observée qu’après irradiation de cancers du sein. 

Il n’existe pas de traitement reconnu de la pneumopathie post-radique : les corticoïdes sont 

souvent prescrits à la phase précoce, et atténuent les symptômes. Mais on ignore si la 

corticothérapie prévient la survenue de la fibrose. C’est insister sur la prévention de sa 

survenue, en respectant absolument les contraintes de dose (le V20 restant le meilleur 

paramètre de toxicité ultérieure). 

3.1.3 Nécrose cérébrale [51] 

La généralisation des techniques de stéréotaxie pour les tumeurs cérébrales primitives ou 

secondaires a eu pour conséquence une augmentation de la fréquence des nécroses cérébrales 

en territoire irradié (plus de 10% à un an). Nous ne rentrerons pas dans le problème de son 

diagnostic, parfois difficile à différencier d’une récidive. Les corticoïdes améliorent les 
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symptômes via une réduction de l’œdème périlésionnel. Le bevacizumab (7.5 mg/kg toutes 

les trois semaines) permet d’obtenir fréquemment une réponse radiologique, parfois associée 

à une amélioration des symptômes. L’edaravone (neuro-protecteur anti-oxydant), associée aux 

corticoïdes permettrait également une amélioration radiologique et clinique. La place de la 

chirurgie n’a pas fait l’objet d’études contrôlées, de même que l’oxygène hyperbare. 

 

3.2. Quelques situations cliniques particulières : 

3.2.1. La rectite radique [52] 

La rectite radique est en fait une mucite particulière. Sa prise en charge n’a pas fait l’objet de 

recommandations particulières car les études restent limitées, malgré les nombreuses 

techniques employées. Là encore une phase précoce est décrite (ténesme, diarrhée, troubles de 

l’exonération), puis une phase chronique, caractérisée essentiellement par des rectorragies et 

qui peut survenir en l’absence d’une phase aiguée. L’endoscopie est caractéristique (figure 1). 

L’acide 5-aminosalicylique et les corticoïdes locaux sont largement utilisés, sans preuve 

formelle de leur efficacité. Les suppositoires de sucrafalte (non disponibles en France) ont été 

évalués dans des essais contrôlés, mais n’incluant que peu de patients, et diminueraient les 

symptômes. Le métronidazole (3 x500mg/jour), donné par voie orale, aurait également un 

intérêt. Les suppositoires d’acide gras à chaîne légère sont efficaces mais uniquement à la 

phase aiguë. 

La coagulation au laser plasma argon est actuellement la première technique endoscopique 

utilisée dans le traitement de la rectite radique. Elle permet une amélioration des rectorragies 

dans 80 à 90% des cas et de la diarrhée et du ténesme dans 60-75% des cas. Mais il n’est pas 

dénué d’effets secondaires, parfois graves dans 10% des cas (ulcérations chroniques voire 

perforations). Il ne faut donc la proposer qu’en cas de rectorragies sévères, avec un 

retentissement hématologique. 
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En cas d’échecs, des applications de formaline ou oxygénothérapie hyperbare peuvent être 

proposés avec des résultats parfois spectaculaires. 

3.2.2. Cystite radique [53] 

Là encore, de nombreuses options ont été proposées pour traiter la cystite radique. Par voie 

orale, le WF10 (immunomodulateur) et le Pentosane polysulfate sodique (Elmiron®) ont 

montré une certaine efficacité. Le traitement qui apparaît cependant le plus efficace reste 

l’ablation des télangiectasies par laser-Yag ou mieux par laser plasma argon. Mais les 

données prospectives manquent et sont moins bien établies que dans la rectite radique. 

Les instillations intra-vésicales de formaline sont également efficaces mais peuvent être mal 

tolérées et doivent être réservées aux formes réfractaires. Par contre, l’oxygène hyperbare 

donne d’intéressants résultats et devrait être proposé en cas de récidive après deux ou trois 

séances de laser. Enfin, la cystectomie avec dérivation digestive est à envisager en dernière 

extrémité. 

En cas d’hémorragie massive, après rétablissement d’une hémodynamique stable, il doit être 

réalisé un lavage vésical massif pour évacuation des caillots suivie d’une irrigation vésicale. 

Les injections intra-vésicales d’aluminium peuvent alors être proposées, voire des 

embolisations artérielles. 

3.2.3. Enterite radique [54] 

La pathogénie de l’entérite radique est complexe et associe des lésions de fibrose de la paroi 

intestinale et des anomalies vasculaires. A la phase aiguée, comportant essentiellement des 

diarrhées, le loperamide associé à un régime sans résidu amélioré souvent la 

symptomatologie. Dans le cadre de l’entérite radique chronique, le régime sans résidu est 

souvent efficace, les carences nutritionnelles, liées à une malabsorption, doivent être 

compensées. Sur le plan médicamenteux, le loperamide peut être associé au traitement 

chélateur des sels biliaires tels que la cholestyramine. Des sténoses localisées peuvent faire 
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l’objet d’une chirurgie d’exérèse, qui doit être la plus économe possible. Enfin, l’oxygène 

hyperbare a également donné des résultats intéressants. 

3.3. Conclusion : 

Les traitements des séquelles tardives de la radiothérapie sont limités et dépendent de l’organe 

atteint. Le niveau de preuve sur ces approches thérapeutiques est faible et il est difficile de 

donner des recommandations. Leur prévention par une technique d’irradiation rigoureuse doit 

être mise en avant. 

 

4. Greffe de cellules souches 

4.1. Introduction  

Le nombre de personnes atteintes d'un cancer devrait passer de 18,1 millions en 2018 à 26,4 

millions en 2030. 60% de ces patients recevront une radiothérapie avec 50% de chance de 

guérison (données du Centre international de recherche sur le cancer, http://gco.iarc.fr). 

L’irradiation des tissus sains en radiothérapie demeure un problème majeur car elle peut 

entraîner des effets secondaires très variables d’une personne à l’autre en fonction de la 

sensibilité individuelle, de l’étendue de la région à traiter et de la dose totale d’irradiation 

délivrée. Dans la majorité des cas, ces effets se produisent pendant le traitement et les 

quelques semaines qui suivent ; mais chez une minorité de patients, des effets secondaires dits 

"tardifs", peuvent apparaître plusieurs mois à plusieurs années après traitement. 

Jusqu'à dix pour cent d'entre eux développeront des complications gastro-intestinales graves 

tardives (maladie radio-induite pelvienne - MRIP). Les symptômes sont des proctopathies (5 à 

20 %) et des cystites radio-induites (3,5 %) qui affectent la qualité de vie. Les conséquences 

sont un coût croissant pour la société (hospitalisations répétées pour soins palliatifs) et un 

problème éthique pour aider ces patients avec une qualité de vie dégradée de façon 

irréversible [55]. 
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Les symptômes les plus courants pour les rectites radiques sont la diarrhée, le ténesme, la 

perte de mucus et de sang par le rectum, l'incontinence et les douleurs. Une détérioration 

progressive est induite par une réduction de la densité des petits vaisseaux sanguins 

(vascularisation réduite) et une inflammation chronique des tissus. Le tissu normal est 

progressivement remplacé par un tissu fibreux dense (fibrose), jusqu'à ce que l'oxygénation 

soit insuffisante pour permettre aux tissus de conserver une fonction normale. Ces dommages 

progressifs et tardifs induits par les radiations peuvent atteindre un point critique où les tissus 

se décomposent pour former un ulcère ou un tissu nécrotique. Les symptômes les plus 

courants pour la cystite radique est une inflammation hémorragique de la muqueuse des voies 

urinaires. La cystite radique a tendance à être cliniquement grave et peut provoquer une 

douleur extrême, une hématurie et des symptômes de miction irritants. Les effets tardifs des 

radiations ionisantes peuvent se manifester dans les couches profondes du muscle de la vessie 

et provoquer une aggravation progressive de l'endartérite (inflammation de l'intima d'une ou 

de plusieurs artères) [52].  

 

Les complications chroniques associées à la radiothérapie pelvienne, sont causées par une 

inflammation persistante qui détruit progressivement le rectum et la vessie et finit par 

provoquer les affections suivantes : fibrose, ulcères, durcissement des tissus, sténose, 

occlusion, fistules, perforations et septicémie [55]. La pathologie est similaire à celle des 

maladies inflammatoires de l'intestin comme la maladie de Crohn.  

4.2. Thérapie cellulaire des séquelles chroniques des radiothérapies : un nouveau 

traitement thérapeutique des complications réfractaires aux traitements actuels 

Les cellules stromales mésenchymateuses (CSM) auraient la capacité de contrôler 

l'inflammation par la sécrétion de facteurs anti-inflammatoires et leur activité pro-
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angiogénique protègerait la micro-vascularisation. Grâce à ces deux processus, la thérapie par 

CSM limite la formation de fibroses tissulaires, d'ulcères et de sténoses [56]. 

4.2.1. Rationnel biologique 

Les études précliniques dans des modèles animaux de troubles gastro-intestinaux graves 

radio-induits (similaires à la pathologie humaine) ont démontré que lorsque les CSM sont 

injectées par voie intraveineuse ; elles prolongent la vie des animaux, réduisent la proctite 

radio-induite (amélioration des selles et diminution des saignements), réduisent l'ulcération 

par l'amélioration de la musculature (moins de zone nécrotique) et de la vascularisation 

(moins d'hémorragie). Elles augmentent la capacité de réépithélialisation des muqueuses et 

diminuent l'hypersensibilité viscérale mécanique (douleur). Elles contrôlent l'inflammation 

systémique et locale et réduisent l'étendue de la fibrose. Les CSM ont une présence 

transitoire, ne persistant pas dans l’organisme hôte. Il a été démontré qu’elles limitent la 

progression tumorale et qu’elles sont sans toxicité [57].  

Le traitement des affections post-radiques par la thérapie cellulaire pourrait donc apporter un 

bénéfice thérapeutique lorsque les autres traitements ont échoué. 

Au niveau clinique, l’efficacité thérapeutique des CSM est testée dans le traitement de 

pathologies qui présentent des symptômes digestifs similaires à ceux observés dans la MRIP. 

Les CSM sont utilisés dans des essais de phase 1 à 3 pour les maladies inflammatoires 

chroniques de l'intestin (MICI) et les troubles viscéraux associés à la maladie du greffon 

contre l'hôte (GVHD) (https://clinicaltrials.gov/).  

4.2.2. Cellules souches et radiothérapie 

Au cours des dix dernières années, les CSM ont été administrées à des patients ayant subi une 

radiothérapie pour des indications très diverses, notamment l'aplasie de la moelle osseuse, le 

syndrome hémorragique grave et les complications digestives causées par la radiothérapie. 

Plus de 8 patients souffrant de brulures radiologiques graves ont été traités avec succès grâce 
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à des injections de CSM [58]. Ce traitement a été utilisé avec succès comme thérapie 

alternative pour les complications chroniques liées à la radiothérapie du cancer du sein chez 

les femmes pour lesquelles les méthodes conventionnelles avaient échoué [59]. Cette 

approche a permis d'éliminer la douleur et de guérir complètement les complications chez 57 

patientes [60]. 

 

4.2.3. Données de l’essai clinique de phase I d’Epinal 

Dans un essai clinique de phase I, nous avons traité quatre patients par injection de CSM, 

alors qu’ils avaient reçu une dose excessive de radiation (accident d'Epinal) [61] lors d'une 

radiothérapie conformationnelle pour un adénocarcinome de la prostate [62]. Entre 2005 et 

2006, 24 patients atteints d'un cancer de la prostate ont reçu des doses totales comprises entre 

81 Gy et 120 Gy, pour doses prescrites de 69 Gy à 78 Gy, correspondant à une surexposition 

de 13% à 54%. Douze patients ont été grièvement blessés. Ils ont développé une nécrose 

pelvienne et une fistule vésico-rectale, nécessitant une colostomie et une dérivation urinaire 

permanente. Sept patients ont eu des complications rectales CTCAE v3 grade 3 ou 4, et 4 

patients ont une proctite et une cystite de grade 1. Dix patients sont décédés de nécrose 

pelvienne. Quatre patients souffrant d'hémorragie, de douleur rectale, et de signes de rectite 

radique sévère, réfractaire aux traitements symptomatiques ont été inclus dans cette étude de 

phase I et traités par l'injection par voie intraveineuse de CSM allogéniques. La douleur, 

l'hémorragie, la fréquence des diarrhées et des fistules ainsi que les sous-ensembles de 

lymphocytes dans le sang périphérique ont été évalués avant le traitement par CSM et pendant 

le suivi. Deux patients ont eu une amélioration de leur symptomatologie douloureuse et une 

diminution de la fréquence des hémorragies après l’administration de CSM. Chez un patient, 

la douleur est réapparue après 6 mois et a de nouveau répondu de manière substantielle lors 

d'une seconde perfusion de CSM. La fréquence des diarrhées douloureuses a diminué de 6/j à 
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3/j après la première et à 2/j après la deuxième injection de CSM chez un patient. Un 

processus de fistulisation a pu être arrêté chez un patient, ce qui a permis une rémission stable 

pendant plus de trois ans. Chez tous les patients, le cancer de la prostate est resté en rémission 

complète et stable. Il a été observé une modulation des sous-ensembles lymphocytaires vers 

un schéma de régulation et une diminution des cellules T activées lors de la réponse clinique. 

Le traitement par la CSM a été efficace sur la douleur, la diarrhée, l'hémorragie, 

l'inflammation, la fibrose et la fistulisation limitée. Aucune toxicité n'a été observée [62].  

Pour les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques intestinales réfractaires, les 

injections systémiques de CSM représentent une option de plus en plus étudiée [63], ou pour 

la cystite hémorragique [64]. 

Une revue systématique des essais cliniques de thérapie cellulaire a évalué la sécurité des 

injections de CSM [65]. Trente-six études ont été recensées et analysées, représentant 1012 

patients. Cette méta-analyse n'a détecté aucune complication liée aux injections de CSM. 

Seule une association significative entre l’administration de CSM et une fièvre passagère a été 

mise en évidence. 

L'expérience que nous avons acquise lors de l'essai de phase I d'usage compassionnel 

impliquant le recours à la thérapie cellulaire pour traiter des patients surirradiés à Epinal nous 

a amenés à proposer cette thérapie cellulaire dans le cadre d’un essai thérapeutique pour les 

patients souffrant d’une rectite ou d’une cystite radique de grade 3 ou 4, lorsque les 

thérapeutiques usuelles n’ont pas permis d’améliorer la symptomatologie. Cet essai est 

financé par le Programme de Recherche Clinique Hospitalier. 

4.2.4. Essai clinique de phase II PRISME 

Il s’agit d’un essai thérapeutique de phase II évaluant l’efficacité de l’injection de Cellules 

Stromales Mésenchymateuses (CSMs) sur la symptomatologie de complications chroniques 

sévères des radiothérapies abdomino-pelviennes (pelvic radiation disease, PRD), après échec 
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des thérapeutiques conventionnelles (PHRC-K 13161, Study protocol number: P130935 ;  

European Clinical Trials Database (EudraCT) 2014-001462-99, NCT 02814864, 

https://clinicaltrials.gov). La thérapie cellulaire est allogénique, les CSM issues de la moelle 

osseuse d’un donneur sont amplifiées sur deux passages, sans subir de manipulation 

génétique. Le traitement consiste en 3 injections intraveineuses de CSM espacées d'une 

semaine (figure 1). 

Nous proposons ce traitement par thérapie cellulaire aux patients pour lesquels les méthodes 

conventionnelles, notamment les traitements pharmacologiques, et la photocoagulation à 

l'argon, ont échoué. L’objectif principal est d’évaluer l'efficacité sur les rectorragies et/ou les 

hématuries d'une thérapie cellulaire consistant en trois injections intraveineuses allogéniques 

de CSM de moelle osseuse après l'échec de trois traitements conventionnels (corticostéroïdes 

ou argon plasma, laser YAG, application de formol) chez les patients atteints de MRIP. Les 

objectifs secondaires sont d’évaluer la sécurité du traitement et son impact sur la 

consommation de médicaments analgésiques (analgésiques, opiacés), la fréquence des 

diarrhées, la qualité de vie et l’intensité de la douleur. 

Le critère principal de jugement sera le succès du traitement défini par une diminution d'un 

grade sur l'échelle LENT SOMA, six mois après la première injection de CSM, les patients 

éligibles devant présenter des rectorragies ou des hématuries de grade supérieur à 2. Les 

critères secondaires de jugement seront basés sur la modification des symptomatologies 

urinaires ou digestives au cours des 6 mois suivant la première injection de CSM, la 

consommation d’antalgiques, la qualité de vie, et l’humeur. Pour être inclus, les patients 

devront avoir reçu une radiothérapie pelvienne avec des complications tardives digestives ou 

urinaires supérieures à un grade 2 après échec d’au moins deux thérapeutiques usuelles. Un 

bilan devra avoir confirmé que le cancer est en rémission, et que leur état général soit bon 

(ECOG 0-1). Le recueil de CSM se fait sur un donneur intrafamilial d’au plus 50 ans (âge 

https://clinicaltrials.gov/
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limite pour garantir une viabilité maximale des CSM). La méthodologie est celle d’un essai 

prospectif de phase II selon un plan en deux étapes (minimax de Simon). Cinq patients 

devront être inclus au cours de la première étape, et s’il y a au moins un succès, la deuxième 

étape inclura 7 patients supplémentaires. La production de CSM est assurée par la plate-forme 

ECellFrance qui comprend deux sites : Établissement Français du Sang (Créteil) et Centre de 

Transfusion Sanguine des Armées (HIA, Clamart), et les prélèvements et les administrations 

de CSM seront réalisés dans le département d'hématologie clinique de l’Hôpital Saint-

Antoine, APHP.  

 

4.3. Perspectives et conclusions 

Les résultats attendus pour le public seront la guérison des maladies chroniques réfractaires, 

entraînant une diminution des dépenses de santé en réduisant le traitement et l'hospitalisation 

des patients et une augmentation de leur qualité de vie. 

 

5. Conclusion 

Les mécanismes des lésions radio-induites tardives deviennent de mieux en mieux connues, et 

la radiosensibilité individuelle reste un facteur clé dans le développement des toxicités 

tardives. A l’heure actuelle, les tests prédictifs de la radiosensibilité individuelle des patients 

ne sont pas validés et ne peuvent pas être utilisés pour modifier un traitement. Lorsque ces 

tests auront prouvé leur validité, s’ouvrira alors un nouveau champ de recherche pour savoir 

comment utiliser les résultats de ces tests pour un patient radiosensible : devra-t-on modifier 

la dose totale de la radiothérapie, la dose par séance, son étalement ? En attendant, et malgré 

les progrès des techniques de radiothérapie, il y aura encore des patients à prendre en charge 

avec des effets secondaires tardifs. Le faible niveau de preuve des traitements actuels laisse 

l’oncologue radiothérapeute et son patient assez démuni en dehors de traitements 
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symptomatiques. La recherche clinique nous apportera peut-être des solutions, avec la greffe 

de CSM, ou l’étude puis les manipulations du microbiote intestinal, oropharyngé ou cutané, 

pour lesquels les essais sont en cours. 

 

Déclaration de liens d’intérêts 
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Figure 1 : Essai clinique de phase 2 évaluant l'efficacité des injections systémiques de CSM 

pour le traitement des complications abdominales et pelviennes graves et chroniques 

réfractaires au traitement standard, induites par la radiothérapie (PRISME).  

Les patients incluent doivent avoir un grade supérieur à 2 pour la cystite ou la rectite 

l'inclusion. Ils recevront 3 injections intraveineuses (hebdomadaires) de CSM de 0,8 à 2 

millions par kg et ils seront suivis sur une période de 12 mois. 
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