SOMMES-NOUS TOUS EGAUX FACE AUX RADIATIONS ?

Ou comment le voyage d'une proteéine, a travers la cellule apres irradiation,
bouleverse aujourd'hui notre estimation du risque
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"Mieux connaitre le facteur individuel pour mieux prédire le risque "
"Faire des dommages de I'ADN une unité de risque"
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Radiosensibilité

Histoire d’un mot



1906 : Lyon : les radiobiologistes votent ...
sur la radiosensibilité

“La Section d’Electricité Méedicale du Congres
tenu a Lyon admet apres discussion qu’avec
des doses egales évaluées avec les indicateurs
actuels, certains individus dans des conditions
Spéciales peuvent présenter des réactions

quelque peu différentes.”

Jean Bergonié
(1857 — 1925)

Léon Bouchacourt
(1865-1949)

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403



1911 : premiere publication sur la radiosensibilité individuelle

M. L. BOUCHACOURT,

Chef du Service de Radielogie de I'Hopital Dubols.

SUR LA DIFFERENCE DE SENSIBILITE AUX RAYONS DE RONTGEN DE LA FEAU
DES DIFFERENTS SUJETS, BT, SUR LE MEME SUJET, DES DIFFERENTES
REGIONS DU CORPS. |

! QUE DOIT-ON PENSER DU TRAITEMENT RADIOTHERAPIQUE
DE L'RYPERTRICHOSE BY DE LHYPERHIDROSE?

-—

Léon Bouchacourt
(1865-1949)

N. Foray - Inserm — Diffusion publique interdite Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403
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En parallele des leres observations de la radiosensibilite,
les premiers cancers radio-induits

1902 : ler cancer radioinduit
décrit par Frieben

1917-1926 : les radium girls

N. Foray - Inserm — Diffusion publique interdite Foray et al., Radiology, 2012, 264(3):627-31



1930 : RADIOSENSITIVITY OR RADIOSENSITIVITY?

b —

Toxicité — Réactions tissulaires Cancer
« Radiosensitivity » « Radiosensitivity »

- lers congres internationaux de radiologie en 1929

- «Radiosensitivity of the tissues» en 1954

- Exemples de cette confusion aujourd’hui:
« les enfants sont plus radiosensibles que les adultes »

N. Foray - Inserm — Diffusion publique interdite Britel et al., submitted
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RADIOSENSIBILITE :
Un simple mot et déja un malentendu...

s

Toxicité Cancer
Mort cellulaire Mutations
Reéactions tissulaires Transformation
Radiosensibilitée « Radiosusceptibilité »
Fortes doses Fortes et faibles doses

Radiosensibilité : prédisposition aux réactions tissulaires radioinduites, liée a la |étalité cellulaire
Radiosusceptibilité : prédisposition aux cancers radioinduits, liée a la transformation cellulaire

N. Foray - Inserm — Diffusion publique interdite Foray, Bourguignon, Hamada, 2016, Mutation Res Review
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Radiosensibilité

Une histoire de cassures
double-brin de TADN?



Quel test prédictif de la radiosensibilité faut-il choisir?

In vivo In vitro

e
B

Biologie Biologie
tissulaire cellulaire
Tissu Cellule

Réactions Réoxygénation
Repopulation Mort

tissulaires  Redistribution  cellulaire

Granzotto et al. CRAS 2011 .
Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017 F|g-2



1981 : définition de la radiosensibilité individuelle in vitro
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- Chaque individu, chaque organe a sa radiosensibilité INTRINSEQUE
- CONTINUUM de réponses : la radiosensibilité n’est un pas phénomeéne de TOUT OU RIEN
- Laradiosensibilité est un phénomeéene RADIOINDUIT

- Radiosensibilité clinique et cellulaire CORRELEES QUANTITATIVEMENT

Fertil et Malaise IJROBP, 1981



La radiosensibilité n’est pas un phénomeéne de tout-ou-rien
La radiosensibilité est un phénomene radioinduit

- Les SNPs sont des booléens (oui/non),
La radiosensibilité n’est pas booléenne
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« LE » polymorphisme de la radiosensibilité
ne peut pas exister :c’est le méme pour toutes 0.01
les doses! 17 SeseGy

ATM-/-

- Les SNPs ne conduisent pas a une
modification des protéines

- 30 000 000 SNPs par individus
Contraintes et biais statistiques eénormes

- Groupe de SNPs = instabilité genomique?

Granzotto et al. CRAS 2011
Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017
Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



L’apoptose radioinduite peut-elle prédire la radiosensibilité ?

- Les patients p53+/- et les ATM-/- ne montrent pas d’apoptose
mais p53+/- sont radiorésistants et ATM-/- sont hyperradiosensibles

- Les tests d’apoptose a 8 Gy montrent que :
« plus le taux d’apoptose est élevé, plus les patients sont radioresistants »

- Les tests d’apoptose a 2 Gy montrent que :
« plus le taux d’apoptose est élevé, plus les patients sont radiosensibles »

Positive Inversed
correlatlon correlation!!

»
Ll |

Micronoyaux

Cellules géantes ’

Mort mitotique ./
Granzotto et al. CRAS 2011 Post-irradiation time (h)

Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017
Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017 N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite
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Les syndromes radiosensibles :
variations autour de laréparation de I'ADN

SYNDROMES GENE MUTE SF2

Ataxie telangiectasie (homoz. classiques) ATM 1-5

Syndrome Ligase IV LIG4 2.6

Syndrome de Nimégue NBS1 5-9

Progeria (Hutchinson-Gilford) Lamin A 8-19

Ataxie telangiectasie (homoz. variantes) ATM 10-15

Syndrome d’Usher Génes USH 15-20

Syndrome de Cockayne Génes CS 15-30 X 8|
Xeroderma Pigmentosum Geénes XP 15-30 )
Syndrome ATLD MRE11 15-40

Chorée de Huntington IT15 18-30

Syndrome de Gardner APC ? 20-30

Syndrome de Turcot hMSH?2 ? 20-30

Anémie de Fanconi et BRCA?2 Geénes FANC 20-40

Syndrome BRCAL1 BRCA1 20-40

Syndrome Artémis Artémis 20-40

Fdeschavanne et Fertil, IJROBP, 1996
erlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



Le modele de la chaussette...

Réparation par suture

—

Non-réparation
Mort cellulaire
Radiosensibilité

Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017
Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017

Réparation par recombinaison

=//*\\=

Mauvaise réparation
Mutations — Transformation - Cancer
Radiosusceptibilité



Immunofluorescence :
une revolution technologique depuis 2003

Une cassure de ’ADN



PROJET
COPERNIC

Centre de Recherche en
Cancérologie de Lyon

‘ GroupedeRadiobiologie

- 380 000 nouveaux cas de cancers par an o e ool O aon ]
- >50% de cancers traités par radiothérapie gt
- 5-20% d’effets secondaires e s ) clomont) L ﬁ_,\/
- 5000-20000 patients radiosensibles/an

QWQ&N [~ Grenoble i icalle

- analyses par immunofluorescence marqueurs de la réparation 4 ~ ' o) e p0)
/ . 0 lamritz o - Mompelln‘ _— -

- algorithmes et rapports de diagnostic \ 7 .ll e L b MG

- une demande croissante

Prédiction de laradiosensibilité en routine depuis 2003

Uni

60 Cliniciens 7S LA
30 CLCC ou CHU NS
. - Allemagna
. L] Amiens - ux.

Rouen
- -

=1 -
Perros-Guirec - Relms L
] Caen L] i
PARIS ‘ ‘!‘Iz
wBrest . Chart g Strasbourg /
St-Malo < les. ncy

ANEs

Au.xtm: c‘m’u.

. Micon
La Rochelle .

® Royan Ferrand ‘ﬂ
@

-
hambery —

Joubert et al. Int J Radiat Biol, 2008
Joubert et al.,, Cancer Rad, 2011
Granzotto et al. CR Acad Sci, 2011
Foray et al., Radiology 2012

Numbers of demands
for a radiosensitivity diagnosis report

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

VALORISATION

6 brevets licenciés W

1 start up



:f'.|= ”'..”i.'f'..ll _’.'llrr'_.|| .'ll
Radiation Oncology
biology e physics

WWW.TE lj_IU urnal.org

Biology Contribution

Influence of Nucleoshuttling of the ATM Protein @c_-msm

in the Healthy Tissues Response to Radiation
Therapy: Toward a Molecular Classification of
Human Radiosensitivity

The COPERNIC project investigators, Adeline Granzotto, BSc,*

Mohamed Amine Benadjaoud, PhD," Guillaume Vogin, MD, PhD,*"*
Clément Devic, MSc,* Mélanie L. Ferlazzo, MSc,* Larry Bodgi, PhD,*"
Sandrine Pereira, PhD,* Laurene Sonzogni, BSc,* Fabien Forcheron, Ph[},|
Muriel Viau, PhD,* Aurélie Etaix, PharmaD,* Karim Malek, MD, PhD,*
Laurence Mengue-Bindjeme, MD, MSc,* Clémence Escoffier, MSc,”
Isabelle Rouvet, PharmD, PhD," Marie-Thérése Zabot, PhD,"

Aurélie Joubert, PhD,” Anne Vincent, PhD,* Nicole Dalla Venezia, PhD,*
Michel Bourguignon, MD, PhD,” Edme-Philippe Canat, MD,**

Anne d'Hombres, MD, " Estelle Thebaud, MD,** Daniel Orbach, MD,*"
Dominique Stoppa-Lyonnet, MD, PhD,** Abderraouf Radji, MD,"

Eric Doré, MD,"" Yoann Pointreau, MD,"" Céline Bourgier, MD, PhD,* * *
Pierre Leblond, MD, PhD,""" Anne-Sophie Defachelles, MD,"""

Cyril Lervat, MD,"'" Stéphanie Guey, MD,** Loic Feuvret, MD,
Francoise Gilsoul, MD,"** Claire Berger, MD,' Coralie Moncharmont, MD,'"
Guy de Laroche, MD, " Marie-Virginie Moreau-Claeys, MD,

Nicole Chavaudra, PhD," %Y Patrick Combemale, MD,""*

Marie-Claude Biston, PhD,""" Claude Malet, PhD,"*" Isabelle Martel-Lafay, MD,"”

Cécile Laude, MD,""" Ngoc-Hanh Hau-Desbat, MD, """+ **

Renaud de Crevoisier, MD, PhD,"*** Jean-Marc Simon, MD, PhD,***

Pierre Verrelle, MD, PhD,"" !l Didier Peiffert, MD, PhD,’

Yazid Belkacemi, MD, PhD,"¥%Y Jean Bourhis, MD, PhD,"***

Eric Lartigau, MD, PhD, ' Christian Carrie, MD,"*” Florent De Vathaire, PhD,’
Francois Eschwege, MD, PhD,""" Alain Puisieux, PharmD, PhD,*

Jean-Léon Lagrange, MD, PhD," "9 Jacques Balosso, MD, PhD,*****

and Nicolas Foray, PhD*

*INSERM, UMR1052, Cancer Research Centre of Lyon, Lyon, 'INSERM UMRS 1018, Institut Gustave-
Roussy, Villejuif, ‘Institut de Cancérologie de Lorraine, Vandoeuvre-les-Nancy, France: SUniversité
Saint-Joseph, Beirut, Lebanon; 'Institut de Recherche Biomédicale des Armées, Brétigny-sur-Orge,
YCentre de Biotechnologie Cellulaire et Biothéque, Groupement Hospitalier Est, Hospices Civils de
Lyon, Bron, *Institut de Radioprotection et de Sureté Nucléaire, Fontenay-aux-Roses, **Clinique
Jean-Mermoz, Lyon, ﬁGroupement Hospitalier Sud, Hospices Civils de Lyon, Pierre-Benite, Yeentre
Hospitalier Universitaire, Nantes, SInstitut Curie, Paris, Centre Joliot-Curie, Rouen, YiCentre
Hospitalier Universitaire, Clermont-Ferrand, # Centre Hospitalier Régional Universitaire Bretonneau,
Tours, ***Institut du Val d’Aurelle, Montpellier, "'Centre Oscar-Lambret, Lille, **Hopital La Pitié-
Salpetriere, Assistance Publique des Hopitaux de Paris, Paris, France; ?"F‘?‘Hépital Saint Joseph,
Charleroi, Belgique; "Centre Hospitalier Universitaire, Saint-Etienne, YY Institut Gustave-Roussy,
Villejuif, “"Centre Leon-Bérard, Lyon, ****Centre Hospitalier Métropdle-Savoie, Chambéry,
"iiInstitut d'Hematologie et d’Oncologie Pediatrique, Hospices Civils de Lyon, Lyon, **Centre Marie
Curie, Valence, %icentre Eugéne-Marquis, Rennes, I gcentre Jean-Perrin, Clermont-Ferrand,
Y46pital Henri-Mondor, Assistance Publique des Hdpitaux de Paris, Créteil, France: ****Centre

Amira Ziouéche, MD,""" Ronan Tanguy, MD,""" Marie-Pierre Sunyach, MD,"*"
Séverine Racadot, MD,"** Pascal Pommier, MD, PhD,”" Line Claude, MD,""
Frédéric Baleydier, MD, PhD, """ Bertrand Fleury, MD,"***

Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Switzerland; and *****Centre Hospitalier
Universitaire, Grenoble, France



é

disent pas toute la radiosensibilit

7

Ve

éparées ne pré

V4

Les cassures non r

.
.|0|.|1mv1 Lo
\
\
|}
e -t
1
1
|
* Taa!
|
|
1
o aae O
1
1
1
.I—ﬂT-l
\
//
r T T T T h u_”u
m o0 o ~F o =]
1122 1ad ¥y z H4 snoauejuods Jo saquiny
oo
].IWWMIT... Lin
N
\
\
—a— —a-eel-inese & -~
1
1
|
ll’l‘.l%: s W M
I
I
Ii‘! o
1
\
TIITEWIOI et
/l
III
I T A R
—
51122 gQT 12d
< 13]2nuoid snoauejuods jo saquny

ANVLINOdS 1Vv1d

rTrAF arada

CTCAE grade

IIIb
IIIa
II

I

r T T LI B B
(=] [l [l [¥2] [=] 31
~F o (] od [ -
(upz + Ao g)
(=] 1192 Jad Lo} Xy ZHA Jo lRquny
e S PP R o
I~ H
RS .
PN :
H “.DA :
' AN '
' ' h
" . / !
. '\ .
| nrroscomsigmve- |
' P W
' J- — "
-— m
-*" i
-.—"
L
xm_l..m s
]
]
"_
T T T T T M__l =4
(=] (=] [=] = = (=]
['a} ~F (a2} o —
(uyz + o z)
< 51123 0T 4ad L3]anuodL Jo 1Bquiny

11NAdNIOIdVyd 1v1d

Granzotto et al. IJROBP 2016

CTCAE grade

CTCAE grade



Differences entre les cinétiques yH2AX

A 80

70

60 4N

N ". OR patients

Number of vH2ZAX foci per cell

Repair time (h)

Granzotto et al. IJROBP 2016



ATM, une protéine que I’on croyait seulement nucléaire
... depuis 1995 ...

ATM passe du cytoplasme au noyau apres irradiation !!!



Tissus sains : Relation entre Cassures de I’ADN et réaction clinique
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Granzotto et al., IJROBP 2016
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GROUPE | eV @%;>

75-85% de la population Q%D

Transit d’ATM rapide @ @

Reconnaissance des CDB +++

Réparation +++ @

Radiosistance Monomeres @

Faible risque cancer ATM
CYTOPLASME

GROUPE Il e

>1% de la population m

Mutations d’ATM
Reconnaissance des CDB --
Réparation ---
Hyper-radiosensibilité '\i‘%'lf\‘/loméres
Haut risque canCer  soqgietal. s theor siol 2013

Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, submitted
Granzotto et al., IJROBP 2016




GROUPE I
5-20% de la population

Transit d’ATM retardé
Reconnaissance des CDB --
Réparation --
Radiosensibilité modérée
Haut risque cancer

Dimeéres
ATM

Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, IJRB 2016
Granzotto et al., IJROBP 2016







La théorie du transit d’ATM permet
de comprendre la radiosensibilité
de certains syndromes genetiques



Mol Neurobiol (2014) 49:1200-1211
DOI 10.1007/s12035-013-8591-7

Mutations of the Huntington’s Disease Protein Impact
on the ATM-Dependent Signaling and Repair Pathways
of the Radiation-Induced DNA Double-Strand Breaks:
Corrective Effect of Statins and Bisphosphonates

Mélanie L. Ferlazzo - Lauréne Sonzogni - Adeline Granzotto - Larry Bodgi -
Océane Lartin - Clément Devic - Guillaume Vogin - Sandrine Pereira - Nicolas Foray

R
Mol Neurobiol @ Ci
DOI 10.1007/512035-017-0648-6

Radiobiological Characterization of Tuberous Sclerosis:
a Delay in the Nucleo-Shuttling of ATM May Be Responsible
for Radiosensitivity

Mélanie L. Ferlazzo" - Mohamed Kheir Eddine Bach-Tobdji2 » Amar Djlcrad2 .
Lauréne Sonzogni' - Clément Devic' - Adeline Granzotto' - Larry Bodgi' -
Jean-Thomas Bachelet! - Assia Djefal-Kerrar? - Christophe Hennequin® «

. 1
Nicolas Foray A

+ neurofibromatose, progeria, Usher, Bruton, Protée, Macune-Albright, etc...

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite



Dans MOL NEUROBIOL  Ragioresistant control | Neurofibromatosis type |

ATM

@EDATM @ED @ @monomers

@\@@?

Cytoplasm 'Nucleus

Mutated
neurofibromin

n Mutated
TSC complex

H \

Mutated ﬁD
huntingtin @\\

. o Huntington’s disease | Tuberous Sclerosis
N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite



rReacTiONs TissuLARes ~ Radiosensibilité et radioesthésie CANCER

BRCAL+/-

Radiosensibilité
modérée

BRCA2+

GROUPE Il 5-20%

GROUPE Il
> 1%

Non-viabilité

Non-viabilité

I \\\HH‘ I \\\HH‘ I \\\HH‘ I \\\HH‘ I \\\HH‘ I \\\HH‘
6

10 10 10™ 10° 107 10" 10°
Frequence des syndromes

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite



La theorie du transit d’ATM
définit des agents nouveaux
de radioprotection



AGENOR : Agents nouveaux de radioprotection

EFFET STATINE e

Transit d’ATM accéléré @
Radioprotection

Protéines X

Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, IJRB 2016

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2017



La théorie du transit d’ATM permet
de résoudre I’enigme de
I’hypersensibilité aux faibles doses



Hypersensibilité aux faibles doses

A : Survie cellulaire B : Micronoyaux
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NOYAU

Pas de CDB reconnues
Pas de CDB réparées

Dimeéres

Hypersensibilité aux faibles doses ATM @i D <0.2 Gy
D <0.2 Gy ( ﬁD ;

D

Pas de production de monomeres
Pas de diffusion de monomeéres

CYTOPLASME

CDB reconnues
CDB réparées

V9
@0

Dimeres
02Gy<D<1Gy ATM

@@\;
@ o

Production de monomeres @
Diffusion de monomeres

Résistance induite aux faibles doses @

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite



Une application avec les mammographies?

Faibles doses : effets non-linéaires

Energie des rayons X : radiotherapie # mammographie
A

Category : No foci 1-14 foci 2 15 foci

Répétition des faibles doses : effet LORD

Accumulation de cassures : effet LADI Y-heax

Colinetal. Int J Low Radiat, 2011
Colin et al.Int J Radiat Biol, 2011 DAPI

Colin & Foray Breast 2012
Foray et al Radiology 2012

Avec le soutien de EDF

lere mise en évidence d'un effet supra-additif de repétition de dose (effet LORD)
Présence de cellules multilésées (effet LADI) : implications pour la cancérogénese




Cellules multilésées et répétitions de faibles doses

Claudius Regaud
(1870-1940)

1908 1988 2011
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L'anomalie de I'Atlantique Sud : Parallele entre mammographie et espace
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0.4 mGy par jour de mission spatiale
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Claudius Regaud
(1870-1940)

La théorie du transit d’ATM :
vers une explication de la
radiorésistance induite?



Evolution volume tumeur Non renouvelement du pool ATM
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Pourquoi la théorie du transit d’ATM
Répond pour I'instant

a toutes les questions

de radiobiologie?

MOLY VS 83D SaDbR0 ] Qi)

Larry Boog!
Nicolas Foray

Effets biologiques des
radiations ionisantes

Une theorie basée sur le transit

cyto-nucléaire de la protémne ATM.
Applications a la radiothérapie



RADIORESISTANCE

SF2 (%) Early
N N a a PATM foci
0 60 "
—) —) 45
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—) —) Apoptotic  Regjqyal E—
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— ) —
5 1 0
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Intercomparaisons sur les performances des autres tests predictifs

« all-or-none » radiosensitivity « Radiosensitivity as a continuum »

radiosensitivity/radioresistance differents grades of radiosensitivity

100+ 100
2

Q
3 o2 80 -
o @
O 2
O 8 60
5 5
p- o
rar —
- n) 40
Q L2
T =
c N
= =
0 8 20 A
E [
* = /e -
O I

genomics apoptosis ATM transit genomics apoptosis ATM transit

> Attention aux artéfacts pour ’apoptose et pour les polymophismes !

Granzotto et al., Int J Radiat Biol Oncol Phys 2016, 94, 450-460
N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite Canet et al., in preparation



Experimental protocol timing

A

PATM

Immunofluorescence assay

Day 21-24

PATM foci scoring

A

Irradiation
Immunofluorescence

Cellular
amplification

AUC

0.5

Skin sampling

0.91

pPATM
ELISA assay

10 min-1 h after 2 Gy

10 min-1 h after 2 Gy

Day 2

ELISA analysis

Protein extraction

Irradiation

Skin sampling

0.83

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite

Lymphocytes
apoptosis assay

Day 3

CD8-labeling
and flow cytometry

I 48 h after 8 Gy

Irradiation

L

Blood sampling

Polymorphism
assay

Day 2

DNA sequencing

DNA extraction

Lymphocytes isolation

Blood sampling

non
available

No irradiation




Clinical Investigation

The Henri Mondor Procedure of Morbidity
and Mortality Review Meetings: Prospective
Registration of Clinical, Dosimetric, and
Individual Radiosensitivity Data of Patients
With Severe Radiation Toxicity

Yazid Belkacemi, MD, PhD,* ¥ Laurianne Colson-Durand, MD, *"'
Adeline Granzotto, PhD," Shan Husheng, MD,* Nhu Hanh To, MD,*
Soufya Majdoul, MD,* Saada Guet, MD,* Marie-Laure Herve, PhD,*
Gloria Fonteneau,”* Christian Diana, MD,* Cindy Le Bret, PhD,*
Claude Dominique, PhD,* Maryse Fayolle, MD,*"'

and Nicolas Foray, PhD'

International Journal of

Radiation Oncology

biology  physics

www.redjournal.org

@ CrossMark




Et maintenant?

- Obligation d’information du patient
- Tests validés par les pairs
- Expertise:

- Pertinence scientifique,

- les performances

- les biais
- Commercialisation/Remboursement
- Statut du radiobiologiste

RAPPELS PRATIQUES:

+ de 90% de groupe |l en radiothérapie

Nb de CDB linéaires, risque exponentiel

Pas de corrélation groupe tissu sains/tumeur
Tests commerciaux mais expertise academique

N. Foray - Inserm - Diffusion publique interdite



Remerciements

Copynght (c) 2000 Les Editions Albert René f Gozcinny-Uderzo

Toute vérité franchit trois étapes

- D’abord elle est ridiculisée .

- Ensuite, elle subit une violente opposition
-Enfin, elle est considérée comme toujours
avoir eté une évidence.

Schopenhauer (1788-1860)

Merci a la direction de PITMO !!!!

Adeline, Clément , Mélanie, Anne-Fleur,

Manon, Guillaume, Karim, Laurene, Larry,
Fabien,Gilles, Julien, Aurélie et Catherine

(R

[
CANCEROLOGIE DE LYON

GroupedeRadiobiologie CIQ
[ Centre de Recherche en
{ Cancerologie de Lyon

Vers un nouveau projet de structure intégratif
Radiations : défense, santé et environnement

aadiziez Il !nserm

Institut national
de la santé et de la recherche médicale

Centre Léon Bérard

MINISTERE
DE LA DEFENSE



