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> La radioimmunothérapie alpha (RITa) est une
thérapie anticancéreuse vectorisée utilisant
généralementun anticorps monoclonal spécifique
d’un antigéne tumoral couplé a un émetteur
de particules . Les émetteurs o représentent
un outil idéal pour éradiquer les tumeurs

disséminées ou les métastases. De récentes

données démontrent que les rayonnements
ionisants, en plus de leur cytotoxicité directe,
peuvent aussi induire une immunité antitumorale
efficace. Les effets biologiques de I’irradiation
pourraient donc étre utilisés pour potentialiser la
réponse a différents types d’immunothérapie, et
ainsiouvrirlavoie audéveloppement de nouvelles
thérapies combinant RITal et immunothérapies. <

La radicimmunothérapie

La radioimmunothérapie (RIT) est une radiothérapie
vectorisée visant a placer une source radioactive direc-
tement au contact des cellules tumorales. Cette forme
de thérapie offre la possibilité de traiter des maladies
disséminées, des tumeurs localisées et/ou diffuses tout
en minimisant I’exposition des tissus sains aux rayon-
nements ionisants avec une toxicité limitée. Le concept
de radiomarquage d’un vecteur dirigé contre les cellules
tumorales n'est pas nouveau. Il a en effet été décrit
dés le début des années 1950 [1]. La RIT utilise ainsi
un vecteur immunologique, comme un anticorps mono-
clonal (AcM), spécifique d’un antigéne présent sur la
tumeur ciblée, qui est couplé a un radionucléide (ou
radioisotope) (Figure 1, partie supérieure), permettant
d’obtenir un radioimmunoconjugué stable. Injecté au
patient, ce composé radiopharmaceutique se fixe spé-
cifiquement aux cellules tumorales pour les irradier.
Cela permet ainsi de cibler potentiellement I"ensemble
des sites tumoraux présents dans I"organisme (Figure 1,
partie inférieure).

Les effets de la RIT dépendent des propriétés physiques,
des caractéristiques chimiques et du comportement
biologique, non seulement du vecteur mais aussi, du
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radionucléide. Le choix du radionu-

cléide repose sur des considérations
pratiques (le cofit, la disponibilité,
le type de techniques de radiomar-
quage et la facilité d’utilisation),
le type d’émission du radioélément,
le transfert d’énergie linéique (TEL:
quantité d’énergie transférée au milieu par la particule incidente, par
unité de longueur de la trajectoire en keV!/pm) et la demi-vie phy-
sique du radioisotope (durée nécessaire pour que la moitié des noyaux
radioactifs d’une source se soient désintégrés) [2]. Cette dernieére doit
étre, autant que possible, en adéquation avec la pharmacocinétique
du vecteur utilisé, afin de délivrer la plus grande dose possible de
radioactivité a la tumeur apres I'injection. Une demi-vie trop courte
entrafnera un nombre élevé de désintégrations avant d’atteindre
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la cible. A Pinverse, une demi-vie trop longue engendrera un grand
nombre de désintégrations du radionucléide pendant la phase d’éli-
mination du vecteur, rendant le radioimmunoconjugué plus toxique.
La demi-vie doit également €tre compatible avec les applications
cliniques et la prise en charge du patient. Ainsi, le temps nécessaire
au transfert du radionucléide du site de production jusqu’a I’hopital,

11 keV (kiloélectronvolts) = 10° eV ; 1 MeV (megaélectonvolts) = 10° eV.
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Figure 1. Principe de la radioimmunothérapie (RIT).

le radiomarquage du vecteur, mais aussi les questions relatives a la
radioprotection et la gestion des déchets, sont des parametres devant
étre pris en compte.

En radioimmunothérapie, trois types de sources radioactives sont
utilisés.

« Les émetteurs de particules béta (8°)

Les particules B~ sont des électrons chargés négativement dotés d’une
énergie de 30 keV a 2,3 MeV. lls ont la capacité de réaliser un long par-
cours dans les tissus (50 pm a 12 mm). La RIT utilisant des émetteurs
B~ a montré son efficacité en cancérologie, au niveau préclinique et en
clinique. Elle a surtout montré son efficacité en hématologie, dans le
traitement des lymphomes non hodgkiniens ol elle est devenue un traite-
ment de référence en complément de la chimiothérapie [3-8]. A ce jour,
les deux seules applications de la radioimmunothérapie homologuées
par la FDA (food and drug administration, « agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux ») utilisent des émetteurs B
Il s’agit d’anticorps monoclonaux anti-CD20, un antigene exprimé a la
surface des lymphocytes B, couplés soit & I'yttrium-90 (°°y-Ibritumo-
mab tiuxetan, Zevalin®) soit a I'iode-131 (**!I-tositumomab, Bexxar®).
IIs sont utilisés dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens.
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De nombreux autres essais cliniques ont déja eu lieu et
sont encore en cours pour tester I'efficacité de la RITP
dans le traitement de cancers hématologiques [9-11] et
de cancers métastatiques [12-14].

« Les émetteurs de particules alpha (ot)

Les particules o sont chargées positivement. Elles pos-
sédent une masse et une charge égale a un noyau d’hélium
(c’est-a-dire 2 protons + 2 neutrons). 'énergie des par-
ticules o émises par désintégration radioactive est com-
prise entre 5 et 9 MeV pour un trajet en ligne droite dans
les tissus de Iordre de 50 a 100 pm, ce qui correspond
au diameétre de plusieurs cellules [15]. A ce jour, seul un
émetteur de particule alpha, le chlorure de radium-223
(Xofigo®, anciennement appelé Alpharadin®) a recu une
autorisation de mise sur le marché dans le traitement
du cancer de la prostate résistant a la castration, avec
métastases osseuses symptomatiques et sans métastases
viscérales connues [16]. Comme nous le verrons par la
suite, la RITow a cependant montré son efficacité au niveau
préclinique dans des modeéles immunocompétents mais son
utilisation a également été testée au niveau clinique.
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* Les émetteurs d’électron Auger

Ces particules ont une énergie faible (de quelques eV a 1 keV) et une
portée limitée dans les tissus (de quelques fractions de nm jusqu’a
0,5 um). U'énergie déposée par les électrons Auger est trés localisée.
Elle est délivrée dans une sphere de quelques nanometres de diameétre
autour du site de décroissance. Le ciblage final de I’émetteur doit, par
conséquent, se réaliser dans un compartiment sensible de la cellule
(comme le noyau dont la taille varie de 10 a 20 pm) car les électrons
Auger sont hautement cytotoxiques lorsqu’ils se situent a proximité
des molécules d’ADN. La RIT Auger reste a un stade de développement
préclinique, essentiellement dans des modeles de xénogreffes chez des
souris nude (dépourvues de systéme immunitaire) [17].

Cette revue sera consacrée uniquement a la RITa ainsi qu’aux diffé-
rentes caractéristiques de cette modalité thérapeutique.

La radioimmunothérapie alpha (RITo)

Radiobiologie des particules Ot

Le court trajet dans la matiere des particules o nécessite que les radio-
nucléides qui les émettent soient délivrés dans une zone située a proxi-
mité des cellules cancéreuses afin que Iirradiation puisse étre efficace.
De par leur forte densité d’ionisation, les particules o sont susceptibles
de provoquer de multiples Iésions trés proches les unes des autres sur
’ADN les rendant difficilement réparables (F[gure 2). la réparation
cellulaire suite aux dommages causés par les particules o est en effet
beaucoup moins efficace que pour d’autres formes de rayonnement,
en raison de leur forte propension a induire des cassures double brin de
’ADN au sein d’agrégats complexes de différentes Iésions au niveau de
I’ADN, qui sont difficilement réparables par la cellule.

Une a trois particules o, traversant le noyau de la cellule cancéreuse,
suffisent a la tuer. €n comparaison, 1000 a 5000 particules B~ sont
nécessaires pour parvenir a un effet semblable [19]. Ueffet cytotoxique
des particules o est peu sensible a I’hypoxie, au débit de dose de I'irra-
diation (c’est-a-dire & I’énergie absorbée par la matiére par unité de
masse et de temps) et a la prolifération des cellules cibles [15].

Les rayonnements o étant des particules chargées, le dépot d’énergie,
le long de leur parcours linéaire, présente un pic de Bragg? : la majeure
partie de leur énergie est en effet délivrée a la fin de leur parcours au
sein du tissu.

€tant donné que le trajet des particules o représente le plus souvent
de trois a cing fois le diamétre d’une cellule cancéreuse, leur effet
est particulierement adapté pour le traitement de petits agrégats
de cellules néoplasiques. Les effets directs de I'irradiation o restent
donc entierement limités a la tumeur, préservant ainsi le tissu sain
environnant [20].

Lensemble de ces caractéristiques fait de la RITot une modalité théra-
peutique prometteuse pour le traitement des cancers disséminés et les
maladies résiduelles par rapport aux grosses tumeurs (bulk) qui sont
de taille plus importante.

?La Courbe de Bragg représente I’évolution de la perte d’énergie des radiations ionisantes au cours de leur
trajet dans la matiére. Le pic de Bragg se produit juste avant que les particules ne s’arrétent.
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Figure 2. Répartition spatiale des ionisations au sein d’une
molécule d’ADN pour une particule o, une particule 8 et un
émetteur d’électrons Auger (d’aprés [18]) (© the Society of

Nuclear Medicine and Molecular Imaging, Inc).

Les radionucléides utilisés en RITOl

Plus de 100 radioisotopes émetteurs de particules o ont
été identifiés. Ce sont tous des éléments « lourds » ayant
un numéro atomique supérieur a 82. Cependant, seule
une petite partie d’entre eux est considérée comme étant
utilisable comme agents thérapeutiques (Tableau /).
Cela est, en grande partie, di a la faible disponibilité
commerciale de ces sources d’émetteurs de particules o
[21], & leur demi-vie (qui ne doit étre ni trop longue, ni
trop courte) ou encore & la nécessité de la mise en place
d’un processus chimique permettant leur couplage au
vecteur immunologique. Les radionucléides émetteurs
de particules o sont soit produits par un générateur,
comme le bismuth-213, Pactinium-225, le radium-223, le
plomb-212 et le thorium-227, soit produits en cyclotron,
comme I’astate-211. La production de ces radionucléides
a partir d’un générateur est un processus complexe.
Elle nécessite en effet un réacteur nucléaire car ces
radioisotopes sont directement ou indirectement des
produits de fission de I'uranium. La production par un
générateur requiert, en premier lieu, la purification en
plusieurs étapes du radioisotope pere issu de la fission
de I'uranium afin de pouvoir obtenir, aprés décroissance
radioactive, le radionucléide fils d’intérét. Ainsi, I'obten-
tion de Pactinium-225 est réalisée grace au générateur
thorium-229/actinium-225 obtenu a la suite de I’extrac-
tion du thorium-229 [22].



€nergie moyenne des

Radionucléide 4 Demi-vie particules o
(en MeV)
217t 85 7,2 heures 5,9
212g; 83 60,6 minutes 6,05
212pp 82 10,6 heures 7,8
213 83 45,6 minutes 5,9
23pq 38 11,43 jours 5,7
250 ¢ 89 10 jours 5,8
21Th 90 18,7 jours 5,9

énergie maximale Trajet moyen dans

(en MeV) les tissus (en pm)
7,45 67,5
8,78 40-100
= 600
8,38 40-100
7,59 = 60
8,38 =70

Tableau I. Emetteurs alpha potentiels pour une utilisation thérapeutique (d’aprés [19, 23, 241). MeV : 10¢ électronvolts (eV) ; Z : numéro atomique.

2UAt : Astate ; '%Bi : Bismuth ; 22Pb : Plomb ; ?*Bi : Bismuth ; ?°Ra : Radium ; #°Ac : Actinium ; *’Th: Thorium.

Essais cliniques de la radioimmunothérapie O

La premiére étude clinique de la RIToL a été réalisée par I'équipe de
Jurcic en 2002, au centre anticancéreux du Mémorial de Sloan-Kettering
(New-York, €tats-Unis) [25]. Cette étude incluait 18 patients atteints
soit de leucémie myéloide aigué, soit de leucémie myélomonocytaire
chronique réfractaire ou ayant récidivé. Le traitement proposé consis-
tait en I’injection par voie intraveineuse (iv) d’un anticorps anti-CD33
(sialic acid binding Ig-like lectin 3, SIGLEC3), spécifique des lignées
myéloides, couplé au bismuth-213. Ce radioimmunoconjugué a permis
un ciblage rapide, en 5 & 10 minutes, des zones leucémiques (moelle
osseuse, foie et rate) et aucun autre organe n’a été irradié. Le rap-
port entre la dose absorbée par les sites tumoraux et le reste du corps
était plus de 1 000 fois supérieur a ceux observés avec des émetteurs
B~ utilisés dans les mémes conditions. Sur les 18 patients traités, 14 ont
montré une réponse partielle, et aucune toxicité extramédullaire ne fut
observée. Cet essai a fourni la preuve de concept pour I’utilisation de la
RITa dans le traitement de cancers disséminés. Les résultats cliniques
des autres études utilisant des AcM ou peptides couplés au bismuth-213
sont résumés dans le Tableau /1. D’autres essais cliniques ont été réalisés
en utilisant différents émetteurs o (astate-211, actinium-225, plomb-
212, Tableau I1) et différents AcM ou peptides sélectionnés selon le type
de cancers ciblés. Tous ces essais ont montré la faisabilité de la RiTa
comme thérapie anticancéreuse associée a une faible toxicité.

Radioimmunothérapie O et immunité antitumorale
Effets des rayonnements ionisants sur le systeme immunitaire
Jusqu’a trés récemment, les effets thérapeutiques des rayonnements

ionisants étaient entiérement attribués a leur activité cytotoxique directe
sur les tumeurs [34]. Cependant, les données expérimentales cliniques et
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précliniques obtenues dans de nombreux types de can-
cer démontrent que la radiothérapie (RT) est également
capable d’induire un effet antitumoral en dehors du champ
d’irradiation de la cible. Cet effet, appelé effet abscopal,
a été originellement décrit par R.J. Mole, en 1953. Leffet
abscopal est un phénomeéne tres rare en clinique. Toutefois,
il a été documenté chez des patients porteurs d’une grande
variété de tumeurs [35] et quelques travaux ont montré
que cet effet reposait sur le développement d’une immu-
nité antitumorale spécifique [36, 37].

D’autres effets antitumoraux indépendants de I'irra-
diation de la cible ont pu étre caractérisés et plusieurs
études ont mis en évidence les différents mécanismes
par lesquels la radiothérapie stimulait le systéme immu-
nitaire. lls impliquent en particulier, le relargage d’anti-
genes associés aux tumeurs, la production de cytokines
pro-inflammatoires, I'induction d’une mort cellulaire
stimulant 'immunité ou encore un remodelage radioin-
duit des vaisseaux facilitant une infiltration efficace par
les lymphocytes T (LT) au sein de la tumeur (Figure 3).
Bien que la radiothérapie soit traditionnellement uti-
lisée pour détruire les cellules tumorales, une partie
des cellules, localisées au sein de la masse tumorale,
recoivent des doses de rayonnement trop faibles pour
induire leur destruction (un phénoméne qui est accentué
par la présence de zones hypoxiques). Un certain nombre
d’études précliniques a montré que ces faibles doses de
rayonnements sont cependant capables d’induire des
changements phénotypiques dans les cellules tumorales,
ce qui facilite leur reconnaissance et leur destruction par
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Figure 3. Les rayonnements ionisants agissent comme des agents modificateurs du microenvironnement tumoral afin de permettre au systéme
immunitaire d’étre efficace. La radiothérapie (RT) induit une mort cellulaire immunogéne des cellules tumorales, caractérisée par la translocation
de la calréticuline (CRT) a la surface des cellules mourantes, la libération de DAMP (danger associated molecular pattern), des protéines HMGB1
(high-mobility group box 1), Hsp-70 (heat schock protein 70) et de I’ATP. La CRT permet la phagocytose des cellules mourantes par les cellules
dendritiques et sa liaison a des récepteurs dits « scavenger ». La protéine HMGB1 se lie au TLR4 (toll like receptor 4) et favorise la présentation
croisée des antigénes de tumeur. Les cellules dendritiques activées migrent vers le ganglion lymphatique drainant, ol ils activent les lymphocytes T
(LT) naifs spécifiques d’antigénes tumoraux en coopération avec des lymphocytes T CD4*. Les lymphocytes T CD8* activés acquiérent des fonctions
effectrices et vont circuler jusqu’a la tumeur, guidés par des chimiokines induites par les rayonnements. Uinfiltration tumorale de ces LT CD8*
cytotoxiques (CTL) est facilitée par la surexpression de VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) induite par les rayonnements sur I’endothélium
vasculaire. Une fois dans la tumeur, les LT CD8 cytotoxiques vont interagir efficacement avec les cellules tumorales exprimant des niveaux élevés
de CMH-I (complexe majeur d’histocompatibilité de type I), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), des ligands de NKG2D (natural killer group
2D), et Fas qui favorisent la formation de synapses immunologiques stables entre les cibles et les effecteurs afin de détruire les cellules tumo-
rales. Les cellules tumorales tuées par les LT CD8" cytotoxiques deviennent a leur tour, une source d’antigénes pour la présentation croisée par les

cellules dendritiques, alimentant ainsi le processus.

le systéme immunitaire et les LT [38]. A la surface des cellules tumorales,  Le cas des particules alpha

les molécules qui peuvent étre modifiées par de telles doses de rayonne-  Peu d’études ont investigué les conséquences bio-
ments ionisants correspondent aux antigenes associés aux tumeurs, aux  logiques directes des particules o sur les cellules
molécules de CMH-I (complexe majeur d’histocompatibilité de type 1), au  tumorales. Plus rares encore sont celles qui ont analysé
récepteur proapoptotique Fas (ou CD95), aux ligands de NKG2D (natural  I'effet des rayonnements o sur I"activation du systéme
killer group 2D), un récepteur des cellules NK (natural killer) impliquées  immunitaire. Toutefois, une approche de curiethéra-
dans ’immunosurveillance des cancers en particulier, a la molécule de  pie® utilisant des particules o a permis de mettre en
costimulation B7-1 (CD80), et aux molécules d’adhésion LFA-3 (CD58
ou lymphocyte function-associated antigen 3) et ICAM-1 (intercellular

¥ Technique ol la source radioactive scellée est placée & I'intérieur ou & proximité

adhesion molecule 1) (Figure 3) immédiate de la zone a traiter.

m/sn®4,vol. 32, avril 2016



Indication

Anticorps radiomarqué Résultats

thérapeutique

250c-HuM195 (*%°Ac-
lintuzumab ; anti-CD33)

Leucémie myéloide

aigué

2UAt-ch81C6 (anti-tenascin)  Glioblastome

toxicité sévere
212pp_TCMC- trastuzumab _
. Cancer des ovaires
(anti-Her2/neu)

Lymph B
213 Bi-anti (D20 ymphome &
non hodgkinien

18 patients traités ; 14 réductions de blastes

18 patients traités ; essai étendu a une étude multi-
centrique de phase I/

18 patients traités ; 14 ont survécu 12 mois ; pas de

3 patients traités ; étude en cours

9 patients traités ; réponse chez 2 patients ; toxicité
limitée chez 2 patients

Référence

Groupe Sheinberg
http://clinicaltrials.gov/
NCT00672165

[27]

Areva Med LLC
NCT01384253

équipe Heeger
American Chemical

Society meeting abstract

o [25]
el 4iafid médullaires
213 Bi-HuM195 (anti-CD33) SRS
el 31 patients traités ; 31 réductions de blastes [28]
médullaires
213 Bi-9.2.27 (anti-NG2) Mélanome 38 patients traités ; taux de réponse global de 50 % [29, 30]
Cancer des 9 patients traités ; aucune toxicité
2pe_MX35-F(ab’), \ patients eune tox [31]
ovaires significative
5 patients traités ; 2 améliorations de I'index de
213 Bj-Substance P Glioblastome P X [32, 33]

Barthel

Tableau Il. Liste des essais cliniques en RITo; (d’apres [22, 26]).

évidence une réponse immunitaire antitumorale apres I'irradiation.
Le propre de cette méthode, développée pour le traitement des
tumeurs solides, est d’insérer la source radioactive (le radium-224)
directement au niveau de la tumeur, ce qui libére continuellement les
atomes émetteurs de particules o in situ. Les analyses effectuées a
la suite de ce traitement a base de rayonnements @, pour évaluer la
réponse immunitaire antitumorale, ont montré : (1) une plus grande
résistance & la ré-inoculation d’une méme souche tumorale (c’est-a-
dire : I’inhibition de la croissance tumorale), (2)
une diminution des métastases pulmonaires, et

(=») Voir la Synthese
de A.F. Carpentier, m/s
n° 1, janvier 2005,
page 73

(3) un effet renforcé lorsque ces radiations sont
combinées avec un immunostimulant, le CpG* [39,
40, 541 (=).

Notre équipe a étudié les effets du bismuth-213 sur I"immunogénicité
d’un modele d’adénocarcinome colique murin (MC-38), dans la souris
immunocompétente C57BL/6 [41]. Lirradiation o de cellules tumo-
rales par le bismuth-213 permet, dans notre modeéle, I’induction d’une
immunité antitumorale durable et spécifique. Cette immunité anti-
tumorale dépend des LT, ce qui montre la mise en place d’une réponse
immunitaire adaptative efficace. Les particules o induisent une mort
cellulaire immunogeéne (stimulant le systéme immunitaire) des cel-
lules tumorales. €n effet, les cellules MC-38, irradiées, sécrétent des

* Les motifs CpG sont reconnus par le TLRY (toll-like receptor 9).
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DAMP (danger associated molecular pattern) comme
la protéine de choc thermique Hsp70 et HMGB1 (high—
mobility group box 1), une protéine constitutive de
la chromatine qui joue un réle dans I'inflammation,
comme cela se produit dans les mécanismes de mort
immunogéne [42, 43]. Ces DAMP permettent, entre
autre, 'activation des cellules dendritiques pour le
développement de I'immunité antitumorale dépendante
des cellules T, ainsi que la mise en place d’une mémoire
immunitaire [41]. Cette étude démontre de nouvelles
propriétés sur le mécanisme d’action des particules o
ainsi que de la RITa. Elle confirme I’intérét de utili-
sation et du développement de ces rayonnements en
thérapie anticancéreuse.

Des associations thérapeutiques possibles

Lirradiation par radiothérapie externe [44-46] ou par
les émetteurs B~ [47, 48] permet la mise en place
d’une réponse immunitaire antitumorale efficace lorsque
celle-ci est combinée a des stratégies vaccinales ou
a un transfert adoptif de LT (ACT) spécifiques de la
tumeur. Collectivement, les études que nous avons citées
montrent que les rayonnements ionisants, en particulier
les particules o, peuvent étre utilisés pour rendre les
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cellules tumorales plus sensibles a la reconnaissance et a la destruction
par les cellules du systeme immunitaire. Cette constatation est donc
a la base de stratégies thérapeutiques qui associent irradiation de la
tumeur et immunothérapie active ou passive. Il y a prés de 40 ans, Milas
et al. ont examiné la possibilité de stimuler le systeme immunitaire par
’administration de bactéries afin d’améliorer les effets antitumoraux
de la radiothérapie [49]. €n 2005, le groupe de Demaria a proposé le
concept : « exploiter la RT pour aider immunothérapie » [50]. Malgré
I'incrédulité initiale du monde médical, un nombre important d’études
précliniques résumées dans la revue de Formenti et al. [51], qui com-
binent I'irradiation locale et 'immunothérapie, a démontré 'efficacité
de ce concept de traitement combiné.

Que peut-on penser de 'utilisation des particules o en association
avec d’autres stratégies thérapeutiques ? A la lumiére du rdle anti-
tumoral que peut générer I'irradiation par des particules @, il semble
que tester des combinaisons thérapeutiques alliant RITa et diverses
immunothérapies représente une voie d’investigation trés intéressante.
La RITa offre la possibilité de traiter des maladies disséminées ou
résiduelles, tout en gardant une exposition acceptable des tissus sains
aux rayonnements ionisants avec une toxicité limitée. Ainsi, par sa
localisation, le myélome multiple (MM) représente un bon modéle pour
étudier I'efficacité de ce type de traitement. Dans notre équipe, dans
un modele murin de MM syngénique et immunocompétent, la RITat a
été réalisée. €lle a donné des résultats encourageants [52]. €n effet,
I"approche combinant RITaw et transfert adoptif de LT spécifiques du
MM, afin de potentialiser I’efficacité de ce traitement, montre que cette
association permet une augmentation de la survie des souris par rap-
port a la RITa seule, ainsi qu’un accroissement de la survie sans rechute
200 jours apres la greffe tumorale. Dans ce modele, nous démontrons
que les LT CD8" injectés présentent une meilleure persistance, une meil-
leure migration mais aussi une meilleure capacité de reconnaissance
des cellules tumorales a la suite d’une RITa, soulignant la synergie de
ces deux stratégies sur la potentialisation de la destruction tumorale.
Cette synergie est confortée par la capacité de cette thérapie combinée
a induire la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (IL-1ct et IL-2)
ainsi qu’a produire une augmentation de I'infiltrat par les cellules du
systeme immunitaire, en particulier les LT, dans les ganglions lympha-
tiques ([531, ). Ménager et al., travaux en cours de soumission).

De facon plus générale, les conséquences bénéfiques sur le systeme
immunitaire de I’irradiation par des émetteurs de particules o et de
la RITa, en I'occurrence au bismuth-213, permettent de nouvelles
perspectives dans le traitement des cancers pour le développement
de thérapies combinées utilisant la RITa couplée a I'immunothérapie
active ou passive comme cela est réalisé pour la RT conventionnelle. ¢

SUMMARY

Alpha-Radioimmunotherapy: principle and relevance in anti-tumor
immunity

Alpha-radioimmunotherapy (o.-RIT) is a targeted anti-tumor therapy
using usually a monoclonal antibody specific for a tumor antigen that
is coupled to an o-particle emitter. o.-emitters represent an ideal
tool to eradicate disseminated tumors or metastases. Recent data
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demonstrate that ionizing radiation in addition to its
direct cytotoxic ability can also induce an efficient
anti-tumor immunity. This suggests that biologic effects
on irradiated tissues could be used to potentiate immu-
notherapy efficacy and opens the way for development
of new therapies combining a.-RIT and different types of
immunotherapy. ¢
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