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Développement du Cancer et système immunitaire
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Pronostic du Cancer et système immunitaire
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Immunothérapie : utiliser le système immunitaire pour traiter le cancer
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5Charpentier et al., 2022
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Effet abscopal!

RT localisée A 10 mois

Azami et al., 2018, Molecular and Clinical Oncology

RT a un effet direct sur la tumeur irradiée et un 
effet indirect / systémique ! 

Source PubMed
(oct 2023)

Entre 1954 et 2011: 109 publications
Depuis 2012: 1300 publications

AMM Ipilimumab

Nombre de publications « abscopal » 

2011



Immunothérapie

Pourquoi associer de la radiothérapie avec des immunothérapies ?



Charpentier et al., 2022, Semin Cancer Biol

Optimisation des paramètres 
de la RT

Immunothérapies

Comment optimiser la combinaison RT et immunothérapies ?



Quel fractionnement ? Quelle dose ? 

Vanpouille-Box et al., Nature Comm, 2017

Modèle TSA: 1x8Gy ou 1x30Gy ou 3x8Gy +/- anti-CTLA4

Modèle LQ: 1x8Gy ≠ 3x8Gy ≠ 1x30Gy !
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Fractionnement de la RT et réponse immunitaire

Grapin et al., JITC, 2019, Boustani & al. Cancers, 2019



Boustani et al., 2019, Cancers

18x2Gy
+ anti-PDL1

+5-FU
= 70 % RC

Boustani et al., soumis

3x8Gy
+ anti-PDL1+anti-TIGIT

= 90% RC

Grapin et al., 2019, JITC, 

18x2Gy
+ anti-PDL1
= 45 % RC

Boustani et al., soumis

Adapter 
Immunothérapie

Adapter les immunothérapies au fractionnement : exemple



Quel Schéma d’administration ?

Dovedi et al., 2014



Wei et al., 2021 Science Immunol

Pas d’immunité systémique, pas d’effet abscopal
↗ sensibilité et mort des LT CD8+

↗ des LT CD8+ actifs
↗ de l’effet abscopal
↗ de l’expression de cibles
Fenêtre thérapeutique entre J7 et J10

En préclinique : efficace
En clinique : surgate de toxicité ?

?

Quel Schéma d’administration ?



Combien de cibles irradier ? Quel volume ?

Deutsch et al;, 2019, Lancet Oncol, Pitroda et al., 2019, Lancet Oncol, Palma et al., 2019, Lancet, Reuben et al., 2017, NPJ Genom Med

- Si on irradie qu’une cible : quel volume minimal pour induire 
réponse immunitaire efficace?

- Si grosse tumeur: effet irradiation partielle, effet bystander ?

- Quelle localisation favoriser ? Foie, poumon ?

- Situation oligométastatique: toutes les cibles sont irradiées 
(ou le maximum possible, SABR-COMET)

- Situation métastatique: intérêt d’irradier plusieurs cibles : 
hétérogénéités des tumeurs



Impact de la technique de RT: Protons 

Protons : 1 x 16,4Gy
Modèle CT26

Mirjolet et al., 2021, Sci Rep
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Conclusions

- Pour lutter contre le cancer : pas que des traitements avec action directe sur les cellules tumorales

-> le système immunitaire peut aider !

- L’essor des immunothérapies est profitable aussi avec de la RT !

-> plus de 600 essais cliniques associant RT et Immunothérapie sont en cours

- Encore la place pour de nombreux développements ! 

-> Il faut optimiser et personnaliser les combinaisons de traitements ! 
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