Bulletin da Cancer, 1972, t. 59, n°o 1, pp. 61 a 76.

Radiothérapie tumorale et status
immunitaire de ’hote
dans un systéme allogénique

par

Jean-Marie DENEUFBOURG

I. — Introduction

I ellicacité de la radiothérapie anti-tumorale dépend en grande partie de
Paction létale des radiations ionisantes sur les cellules néoplasiques. Les para-
mdétres de Pelfet direet ont été étudiés en détail tant in vitro que chez I'animal
et paraissent actuellement bien établis (Puck et Marcus 1956, Hewitt et Wilson
1959).

Le résultat thérapeutique est toutefois tributaire de certains effets indirects
de Tirradiation. Les modifications du tissu conjonctif et du réseau vasculaire
produites au niveau du lit tumoral ct des tissus sains péritumoraux jouent un
role non négligeable (Stenstrom 1935).

A la suite des travaux de Foley (1953), Prehn (1957) et Klein (1960), la pré-
sence de néo-antigénes au niveau des cellules cancéreuses est unanimement recon-
nue. Compte tenu de cette propriété, certains auteurs estiment que lirradiation
une tumeur peut provoquer unc réaction immunitaire favorable & Véradica-
tion des cellules malignes (Maruyama 1969). La compétence immunologique
de I'hote parait, en effet, moduler le degré de radiocurabilité de la tumeur (Cohen
1960) (Powers 1967). D’autres auteurs, avee Rubin (1968), pensent, au contraire,
que cc mode d'action indirecte est purement hypothétique.

Tirés ¢ parl: D7 3. M. DENEUFBOURG, Service de Radiothérapie. Pr CLosox, Hapital univer-
silaire de Bavicre, Litge (Belgique).
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Utilisant comme systéme expérimental le sarcome J cn transplantation
allogénique chez la souris (BB, nous avons étudié les répercussions de la radio-
thérapie tumorale sur le status immunitaire de I’hdte. Le rcjet d'un second gref-
fon sarcomateux a ¢té pris comme test d’immunité.

La réaction immunologique de 'hdte contre sa tumeur a été évaluée au cours
de la croissance du sarcome J ainsi qu’apres son traitement par une dose unique
de radiations.

Limmunité des animaux guéris par exérése chirurgicale ou ligature a été
comparée & celle conférée par une radiothérapic a doses croissantes. Le béné-
fice. d'une 1mmunothérapie active spécifique associée a Iirradiation tumorale
a ¢t¢ inventorié,

II. — Matériel et Méthodes

1. La tumeur. — Le sarcome J est une tumeur spontanée découverte chez
une souris 37 Black de sexe [éminin. Greffée en lignée isogénique, cette tumeur
guérit spontanément dans un certain pourcentage de cas. De telles régressions
confeérent une immunité spéceifique durable, laquelle obéit aux lois générales
de Fimmunité de transplantation (Betz 1959).

Grellé & des souris (BA, le sarcome J croit plus rapidement que dans sa
lignée d’origine et ne présente plus de régression spontanée. Un certain degré
d’immunisation de I'hote a cependant pu étre mis en évidence (Chevalier 1965).

Par transplantations sous-cutanées régulicres, effectuées de 15 en 15 jours.
nous entretenons une souche de sarcome J chez des souris (BA de race purce ct
de sexe masculin. Nous en sommes actuellement & la 90¢ transplantation.

2. Les antmnaua. -~ Nous utilisons des souris (BA males, issues de notre
propre ¢levage. Leur pureté raciale est contrélée périodiquement par des greffes
cutanées croisées. L'age moyen des animaux d’expérience est de 2 mois. Le poids
moyen d’une souris, au moment de la grefle tumorale, s’éleve a 22 ¢ environ.
Ialimentation est constituée d'un régime composé complet (U.A.R.-France)
et deau & volonté. Les animaux vivent par cage de 4. Un conditionnement air
maintient constante la température du local a 21 - 1 °C.

3. Greffe tumorale. — Une souris portcuse d’une tumeur-souche est sacrifiée
par dislocation cervicale. Des [ragments tumoraux de 2 mm de ¢6té environ sont
prélevés aseptiquement. A Paide d’un trocart, ils sont introduits en situation

intradermique au niveau de la région dorsale médiane des animaux d’expérience.

4. Mesure et expression de la croissance tumorale. — Le plus grand (a) et le
plus petit (b) diametres de la tumeur sont mesurés tous les 2 jours au moyen d’un
vernier au 1/10. Tenant compte des variations de forme de la tumeur en fonction
du temps, nous avons choisi ],VE, comme valeur traduisant le mieux la croissance
néoplasique dans les limites de notre expérience.
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JVab exprime, en effet, le rayon du cercle qui a méme surface que la section
passant par le plan de croissance tumorale.

Pour chaque animal, un relevé est établi des diverses valeurs de ]ab en
fonetion du temps apres la greffe. Ces données sont traitées par ordinateur sclon
un programme olfrant, pour chaque cas, le choix entre une croissance tumoralce
selon une progression linéaire, selon une fonction de Gompertz et selon une expo-
nentielle simple.

5. Conditions de Uirradiation. — La souris, non anesthésiée, est introduite en
décubitus dorsal dans un cylindre de plexiglas fendu sur toute sa longueur. Le
lambeau cutané porteur de la tumeur est extériorisé par la fente avec un minimum
de traction afin d’éviter tout traumatisme ct toute altération circulatoire. La
tumeur est enticrement plongée dans de Peau & température ambiante. Elle est
maintenue dans un plan perpendiculaire &4 1’axe central du faisceau au moyven de deux
sutures laches & un barreau parallele au dispositif de contention de 'animal (fig. T).

Le volume-cible peut ainsi étre centré corrvectement dans 'axe du faisceau.
Llirradiation cst ellectuée au moyen des rayons y du Co60 (appareil Picker) avec un
champ de 30 x 20 mm et une D.F.P. de 29 em. Le débit de dose mesuré au centre du

cylindre contenant Vanimal au maximum & 2 p. 100 de la dose délivrée a la tumeur.

6. Faopression de la dose [twimewr. — Au 8¢ jour apres la grelfe, moment de
Pirradiation, la tumeur a la forme d’un ellipsoide de révolution. La mesure de son
plus grand ct de son plus petit diametre permet d’en tracer le contour. Celui-ci
est ensuite porté sur la carte d’isodoses appropriée. Pour chaque cas, est dressé
un graphique de répartition modale de la dose-tumecur.

Les volumes-cibles & distribution de dose homogéne sont seuls pris en consi-
dération; tous ceux pour lesquels I'écart entre la dose minimum ct la dose modale
est supdéricur a 15 p. 100 sont rejetés (fig. 2).

7. Traitement chirurgical. — Chez un premier lot de souris, une ligature au
moyen dun fil de nylon est posée a la base du pédicule tumoral le 8¢ jour apres la
grefle. La vascularisation se trouvant interrompue, la masse tumorale se néerose
progressivement. Un pourcentage variable d’animaux peuvent ainsi étre guéris
de feur sarcome.

Dans le second groupe expérimental, 'exérése chirurgicale de la tumeur est
pratiquée au 8¢ jour de sa croissance. Sous ancsthésie générale, le lambeau cutané
porteur du sarcome est excisé avee unc marge de sécurité de 1 em environ.

La plaie est suturée au fil de nylon apres saupoudrage d’un antiseptique.
Dans ces conditions opératoires, la cicatrisation intervient endéans 2 &4 3 semaines.
Le taux de guérison avoisine 100 p. 100 chez les animaux ainsi traités.

8. Mise en évidence d’une tmmunité anti-tumorale. — Des animaux porteurs
d’une tumeur en croissance active ct des animaux guéris d’une premiére tumeur
recoivent une scconde greffe tumorale intra-dermique selon la technique déerite
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précédemment. Cette greffe-test est pratiquée auniveau de la région ventrale de la
souris; clle est controlée périodiquement et son rejet ou sa croissance sont enregistrés.

9. Immunothérapie active spécifigue. — Une souris porteuse d’une tumeur-
souche est sacrifiée. Des fragments tumoraux sont prélevés aseptiquement et
immergés dans un liquide physiologique stérile a4 température ambiante. Ils sont
inactivés & 100 p. 100 par une dose de 10 000 rads. Les greffons ainsi irradiés sont
introduits en situation intra-dermique au niveau de larégion ventrale d’animaux
portcurs d’un sarcome. Cette immunothérapie a lieu 4 heures avant lirradiation
de la tumeur primaire.

III. — Résultats

1. Croissance du sarcome J chez la souris CBA. — Le pourcentage de prise des
greffons est de 100 dans des conditions strictement aseptiques. La tumeur est
palpable dés le 4€ jour apreés Pinoculation; elle devient mesurable & partir du 6¢ jour.
Au début, la masse tumorale a une forme sphérique. Elle s’allonge ensuite progres-
sivement et peut alors étre assimilée & un ellipsoide de révolution. Finalement, la
progression ne s’effectue plus que selon 2 dimensions, et la tumeur prend un
aspect en galette. Le mode d’expression choisi (}/ab) fournit donc une appréciation
qui reste valable quelle que soit la forme de la tumeur.

La croissance tumorale est purement locale, sans envahissement du plan
sous-cutané, ni métastases visibles et 'ulcération est rarissime. La croissance du
sarcome J chez la souris CBA. s’effectue selon une progression linéaire jusqu’a la
mort de ’animal. Elle ne présente ni variation temporaire ni ralentissement ter-
minal; nous n’avons jamais observé de régression spontanée (fig. 3).
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Fic. 3. -— Croissance du Sarcome J chez la souris CBA male.
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Le coellicient de croissance moyen, déterminé a partir des coellicients angu-
laires individuels, est égal a 0,9 (Tableau I).

La durée moyenne de survie est de 24 jours (Tableau I, fig. 4). Les observa-
tions portent sur un lot de 90 souris.

TABLEAU 1. - - PARAMETRES DE LA CROTSSANCE TUMORALE

Pente moyenne de la croissance tumorale exprimée par son coefficient angulaire el durée moyenne
de survie des animaux. Les observations portent sur un lot de 90 souris méles

Coeflicient de croissance mioyen . . . . . . . . . . . . . . 0,9 -+ 0,22

Durée moyenne de survie (en j). . . . . . . . . . . ... 24 - 54

Pourcentage de souris survivantes (n=90)
1004

901
80
701
60+
50+
40
304
204
10

1214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
jours & dater de la greffe
Fra. 4. - Durée moyenne de survie des animaux porteurs d'une greile sarcomaleuse.

2. Inmmunisation de Uhdte aw cours de la croissance tumorale. — Des souris
porteuses de sarcome J recoivent un second greffon tumoral isologue aprés un délai
variable par rapport a la greffe primaire. On peut distinguer trois types de réponse :

a) le greffon tumoral ne se développe pas et est completement résorbé;
) le greffon donne naissance & un petit nodule de la taille d'un grain de
riz lequel reste stationnaire durant quelques jours puis finit par disparaitre;
¢) le greffon se développe normalement et donme une tumeur mortelle.

Les résultats sont consignés dans le tableau II. Le taux de rejet d’une greffe-
test pratiquée au 8¢ jour de la croissance tumorale est de 40 p. 100. Ce taux de
rejet tombe a 25 p. 100 si la greffe test a lieu au 15¢ jour de la croissance du greffon

primaire.
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TABLEAU 11 - - DEGRE D IMMUNISATION DE L'HOTE AU COURS DE LA CROISSANCE TUMORALL

Taux de rejet d’une seconde greffe sarcomateuse pratiquée au 8¢ et au 15¢ jour de la croissance
d’un premier greffon tumoral

i
( NOMBRE DE JOURS APRES TAUX DE REJET DE LA GREIFE-TEST
|‘ LA GREFFE PRIMAIRE Nombre %
8 21 482 10
15 11 /43 25
3. Réponse du sarcome J & une irradiation unique. — Selon 'importance de

la dose dec radiations administrée, plusieurs éventualités peuvent se présenter :

4) CROISSANCE RETARDEE : la croissance tumorale se ralentit durant
3 a 4 jours puis clle reprend selon un cocfficient angulaire voisin de celui
de la pente de croissance originelle et ’animal finit par mourir de sa tumeur.

b) GUERISON TEMPORAIRE : aprés une phase d’arrét de croissance, la
tumeur régresse régulierement et disparait. Une récidive locale survient
néanmoins dans un délai de 4 & 6 semaines apres I'irradiation.

¢) GUERISON DEFINITIVE : la guérison locale persiste 2 mois apres 'irra-
diation : Panimal est alors & I'abri de toute récidive, il est définitivement
guéri.

Le tableau IIT indique le degré de radiocurabilité du sarcome J sous I'cifet
de doses uniques croissantes. Pour chaque dose considérée, nous avons utilisé des
lots d’une cinquantaine d’animaux. Cinquante pour cent des souris sont guéries

TABLIEAU IIl. — RADIOCURABILITLE DU SARCOME .J

Influence de doses uniques croissantes (rayons v du Co60, irradiation au 8¢ jour de la croissance
tumorale) sur le taux de guérison a 2 mois

K DosE MODALE TAUX DE GUERISON H
\ (rads /lumeur) Nombre [ (:
i e S E———
‘ 600 045 0 E
T1s00 | 1/46 o ~‘

- 2000 im0 2 “
T T T Ys0 T T T T T T amse T s “
77 o 170?47474.} - 10 /49 - 20 l]
~ss00 18/38 7 i
8 000 39 /48 81 i

B R 39 146 83 - ]]
| 20 000 28 /29 97 *i
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avec une dose /tumeur de 6 000 rads; il faut atteindre des doses de Pordre de
20 000 rads pour guérir la quasi totalité des animaux d’expérience (fig. 5).

Guérisons a 2 mois en %
100¢

-

9oL T (n=397)
80 L T
70|
60 |
50
Lol
30 L
20 |

10 |

L & N
1000 3000

2

5000 7000 9000 { I- 20000
Dose modale en rads
Fr1a. 5. — Degré de radiocurabilité du Sarcome J sous 'influence de doses uniques croissantes.

4. Réaction auto-immune liée a Uirradiation tumorale. — Huit jours aprés
qu'une dose de 4 000 rads ait été délivrée a la tumeur, les animaux voient leur
capacité de rejeter un isogreffon tumoral passer de 25 a4 65 p. 100. Remarquons
qu'une phase transitoire de dépression immunitaire est observée le lendemain de
Pirradiation tumorale (Tableau 1V).

TABLEAU 1IV. — REACTION AUTO-IMMUNE LIEE A L'IRRADIATION TUMORALE
Taux de rejet d’une seconde greffe sarcomateuse pratiquée au 1er et au 8¢ jour apreés irradiation
de Ja tumeur primaire (4 000 rads)

TAUX DE REJET DE LA GREFFE-TEST
Nombre %
Jour (1) aprés irradiation
tumorale . . . . . . . 6 /38 16
Témoins non irradiés. . . 21 /52 40
Jour (8) apres irradiation
lumorale . . . . . . . 31 /48 65
Témoins non irradiés. . . 11 /43 25
5. Effet d’une immunothérapie active spécifique. — L’animal recoit, 4 heures

avant Dlirradiation de sa tumeur, une inoculation de matériel tumoral isologue
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stérilisé par 10 000 rads in vitro. Le tableau V indique que cette immunothérapie
active spéeifique améliore de facon notable la radiocurabilité du sarcome J : une
dosc moyenne de 4 000 rads guérit 2 fois plus d’animaux. Il est a noter la pré-
sence d'un « effet-seuil » : une dose de 500 rads nc voit pas ses effets modifiés par
Pimmuncthérapie.

TABLEAU V. -- INFLUENCE D'UNE IMMUNOTHERAPIE ACTIVE
SPECIFIQUE SUR LE DEGRI DE RADIOCURABILITE DU SARCOME .J
[ TAUX DE GUERISON
DOSE MODALE Nombre 9, ‘ Nombre Y
(rads /tumeur}) e -l
| Immunothérapie l Témoins
i 600 046 0 0145 0
1300 T 6 /42 14 T4 2
1000 21 /53 10 1049 20
6. Lmmunité des souris guéries. -—— Rappelons que dans ce protocole, les ani-

maux re¢oivent une greffe-test 2 mois apres acte thérapeutique curatil (ligature,
exdérese ou irradiation). Du tableau VI, il ressort que le degré d’immunité des souris

TABLEAU VI, — DIMUNITE DES SOURIS GUERIES

Taux de rejel 'une seconde greffe sarcomateuse pratiquée deux mois apres (raitement euratif
d’un premier greffon tumoral

TAUX DE REJET DI LA GREFFL-TEST
Nombre o

(8

TRAITEMENT CURATIF

Ligalure. . . . . . . . . 525 20

S T NN I

frose. .. L. 10730 33 [

1000 rads. . . . .. .. 927 33 |
8000 rads. . . . . ... 1733 s T T T ‘
10500 rads . . . . . . .| 2135 o 60 ]
20000 rads . . . . . . . C16/28 R
0000 rads - immunothé-| T
\ 11| (P 13 /20 ._65 \]

guéries differe sclon le mode thérapeutique. Les souris guéries par la méthode
chirurgicale sont immunisées dans la proportion de 1 sur 3 environ. Une dosc de
4 000 rads confére une immunité équivalente; de plus, le taux de rejet de la grelfe-
test crolt & mesure que la dose curatrice augmente.

Le taux maximum est atteint pour des doses de 'ordre de 10 000 rads environ.

Les animaux guéris par la combinaison irradiation locale plus immunothérapie
active spéeifique, présentent un degré d’immunisation double de celui des ani-
maux témoins.
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IV. — Discussion

1. Choix du systéme expérimental

Notre modele expérimental s’apparente aux greffes tumorales allogéniques :
le sarcome J découvert chez une souris femelle C57 Black, est transplanté en série
sur des souris CBA de race pure et de sexe masculin. Un double déterminant anti-
génique se trouve done a Porigine des phénoménes observés. A la réponse immu-
nologique aux antigenes de transplantation spécifiques de la tumeur s’ajoute iné-
vitablement la réaction d’homogreffe dirigée contre les antigénes d’histocompa-
tibilité tissulaire. Nous ne sommes pas en mesure d’évaluer la part de chaque fac-
teur dans Peflet global. Toutefois, 1’étroite parenté des deux types d’antigénes de
transplantation (tumoral et tissulaire) est bien établie quant & leur contrdle géné-
tique, leur pouvoir d'induire une immunisation, une tolérance ou une facilitation
s¢rologique. Leurs caractéres biochimiques, leur localisation cellulaire et leur sensi-
bilité aux agents physiques et chimiques sont également fort voising (Koldowsky,
1969).

Pour Moller (1965), 'étude des réactions immunitaires lides au développement
des tumeurs allogéniques présente un intérét considérable en tant que moddcle
expérimental de la croissance progressive d’une tumeur chez son hote d’origine.
De¢ par la possession e néo-antigénes, une tumeur primaire peut, en effet, étre
considérée comme une homo-greffe vis-a-vis de cet hote (Kaliss, 1965).

Il nous a donc paru justifié d’utiliser un systéme de transplantation tumo-
rale allogénique pour aborder I'étude d’éventuels mécanismes d’ordre immuno-
logique Tiés & la radiothérapie des cancers.

2. Croissance tumorale et immunisation de I’hote

Chez la

souris CBA male, la croissance tumorale s’cffectuc selon une pro-
gression lindaire, sans aucun ralentissenient ni régression spontanée. Un certain
degré dimmunisation de hote peut étre mis en évidence deés le 8¢ jour aprés la
greife. La capacité de rejeter un isogreffon sarcomateux diminue ensuite & mesure
que la tumeur primaire se développe. Notons que notre méthode ne décéle qu'une
immunisation relativement forte (incculation d’un nombre de cellules tumorales
de Tordre de 10%).

Les réactions immunologiques associées a la croissance d’unc tumeur trans-
plantée chez un hote histo-incompatible out fait Pobjet de plusicurs études (Moller,
1965, Takasugi, 1969, Gershon, 1969, Jacobs, 1970). Il semble que le développe-
ment progressif d'une tumeur allogénique soit la résultante d’une compétition
entre processus immunitaires & clfets contradictoires. Dans la plupart des cas. cn
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effet, une réponse immunologique de I’hote peut étre mise en évidence. Elle im-
plique les mécanismes de 'immunité tant cellulaire qu’humorale : présence de
lymphocytes spéeifiquement sensibilisés et d’anticorps cytotoxiques en présence
du complément.

Toutefois, cette délense active serait rendue inopérante par Papparition d’une
classe d’anticorps bloquants, responsables cux, d’une facilitation de la croissance
tumorale.

Ce « sclf-enhancement » recoit sclon les auteurs, une interprétation du type
central (Mikulska 1966, Barski 1969) ou de type efférent (Klcin, 1970). La chro-
nologic d’apparition des types de réaction immunitaire en présence, ainsi quec
que leur déterminisme, restent mal connus.

La réduction du pouvoir de rejet de la greffe-test que nous avons observée au
cours de la croissance tumorale pourrait étre I'expression de la prépondérance
progressive de Pimmunité humorale & effet facilitant. Elle ne peut pas, selon
nous, étre expliquée par un amoindrissement global du potenticl de défense de
I'hote. Une telle paralysic immunitaire n’apparait en clfet qu’au stade terminal
des leucoses expérimentales et ne se rencontre pas au cours de 'évolution des
tumeurs solides (Gelzer, 1968, Hellstrom, 1968).

3. Réaction auto-immune liée a Iirradiation tumorale

N

Une dose unique de 4 000 rads est délivrée & la tumeur au 8¢ jour de sa
croissance. (e traitement ne ralentit le développement tumoral que durant quel-
ques jours et 20 9, sculement des animaux seront guéris deux mois plus tard.

Le lendemain de Iirradiation, le taux de rejet de la greffe-test est tombé de
40 2 16 p. 100. Cette réduction des capacités immunitaires pourrait étre la consé-
quence Cunc destruction de cellules immuno-compétentes, I'irradiation tumorale
s’accompagnant inévitablement d’une exposition de I’'héte entier. Dans notre

N

dispositif expérimental, la dose corporclle peut étre cstimée a 80 rads pour une
dose de 4 000 rads & la tumcur.

La phase de dépression immunitaire n’est toutefois que transitoire. En cifet,
8 jours apres le traitement radiologique, 65 p. 100 des animaux rcjettent un
isogreffon tumoral. A ce moment, le taux de rejet chez les souris témoins, & tumeur
non irvadiée, n'est que de 25 p. 100. La radiothérapie a done modifié la balance
immuuitaire de 'hote vis-a-vis de sa tumeur. Un matériel antigénique supplé-
mentaire a ¢té mis & la disposition des macrophages et des conditions plus favo-
rables & un rejet du greffon se sont installées.

Ainsi que nous en discuterons par apres, 'irradiation pourrait, en outre, avoir
provoqué une altération antigénique dans le sens d’une meilleure immunogénicité.

La question restc posée de déterminer dans quelle mesure cette réaction

auto-immune liée & Virradiation tumorale participe réellement & I'éradication
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des cellules cancéreuses. Nous ne pouvons actuellement avancer aucune preuve
directe d’un tel role. D’apres les données de la littérature, il semble néanmoins
gu’un hote immunologiquement compétent constitue un facteur important de la
radiocurabilité d’une tumeur. Les expériences de Van den Brenk (1961) ont en
cffet montré que la dose curatrice pour 50 p. 100 des animaux greflés d’une tumeur
@’Ehrlich était 3,5 fois plus élevée chez les souris préalablement soumises & unc
irradiation totale de 250 rads que chez les animaux témoins.

Utilisant un adénocarcinome mammaire spontané en systéme isogénique chez
les souris C3H, Cohen (1956 et 1960) a constaté qu’une immunosuppression (irra-
diation totale ou administration de cortisone) faisait passer la TCD 50 de 5 660 &
7 500 rads.

Powers (1967) a déterminé les variations de la TCD 50 pour le lymphosarcome
de Gardner transplanté dans sa lignée d’origine. Elle est respectivement de
1 500 rads chez les hotes témoins, de 3 200 rads chez les animaux & défenses immu-
nologiques déprimées et de 400 rads chez des souris guéries d’une premicre grelle
tumorale isologue.

Par contre, Suit (1968) a mis en évidence un certain degré d’immunisation
chez des souris (3H guéries d’un adénocarcinome mammaire mais cette immunité
¢tait toutefois trop faible pour modifier la réponse d’une seconde grefle tumoralce
a une dose unique de radiations.

La dépression immunitaire transitoire consécutive a la radiothérapie nous
parait lourde d’implications pratiques. On peut en effet se demander si un tel
phénomene n’est pas susceptible de sc rencontrer en clinique cancérologique. Nous
songcons plus particuliérement & certaines modalités thérapeutiques ot de fortes
doses de radiations sont administrées au niveau d’un grand volume-cible peu de
temps avant l'exérésce chirurgicale de la tumeur.

1l se pourrait que I'intervention ait lieu & un moment ott 'héte est au plus bas
de ses capacités de défense anti-tumorale et done dans une phase éminemment
propice & unc dissémination métastatique. La recherche d’un intervalle de temps
optimum séparant les deux actes thérapeutiques contribuerait & lever cette
hypotheque.

4. Immunothérapie active spécifique et radiocurabilité

Une immunothérapie active spéeifique est susceptible de modifier favorable-
ment la réponse tumorale & une dose unique de radiations.

Cohen (1956) mentionne la « radiosensibilisation » obtenue vis-a-vis d'un
adénocarcinome mammaire spontané par implantation d’un fragment tumoral
isologue pré-irradié¢ : dans ces conditions 4 200 rads guérissent 50 p. 100 des souris
contre 0,1 p. 100 chez les animaux témoins.

Haddow et Alexander (1964) ont démontré, chez le rat, que effet de 2 000 rads
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sur un fibrosarcome induit au benzopyréne, peut étre considérablement augmenté
par Iinoculation d’une autogreffe tumorale irradiée.

Dans Pun et I'autre cas, I'implantation de matériel tumoral stérilisé par
irradiation est pratiqué dans le but d’amplifier les défenses immunitaires de hote
vis-a-vis de sa tumeur. Haddow et Alexander n’ont toutefois pas pu prouver la
nature immunologique de la potentiation ainsi observée : ni la surrénalectomie,
ni emploi adjuvants (BCG-acide oléique) ne modifient le phénomeéne.

Nous confirmons l'influence bénéfique d’une immunothérapie active spéei-
fique sur la radiocurabilité tumorale

- Pimplantation préalable d’un isogreffon irradié double I’efficacité d’unec
dose donnée de radiations.

Nous démontrons, en outre, que dans nos conditions expérimentales le méca-
nisme Caction cst bien d’ordre immunologique : les souris guéries de leur tumeur
par Passociation thérapeutique présentent un degré d’immunité double de celui
des animaux témoins.

5. Immunité de guérison selon le mode thérapeutique

Nos expériences indiquent qu'un traitement chirurgical ou une radiothérapie
a dose modérée, ne confeére quune faible immunité aux animaux guéris. Par contre
Fimmunisation croit & mesure que la dose de radiations administrée augmente.
Maruyama (1968) a montré que le « démasquage antigénique » des cellules lympho-
mateuscs croissait avee leur durée d’exposition aux radiations ionisantes. Dansnotre
modele expérimental Fimportance de 'irradiation pourrait conditionner de la méme
manicre le degré d’altération du matériel antigénique. La dose de 10 000 rads
constituerait loptimum de dose nécessaire & Pexaltation de Pantigénicité.

Ainst s’expliqueralt Vimmunisation maximum obtenue par une immuno-
thérapie active spéeifique administrée conjointement & une dose de radiations
qui, par clle-méme, ne se révele que trés faiblement inductrice (isogreffon irradié
a 10 000 rads ct dose [tumeur de 4 000 rads).

Tout en nous gardant de transposer directement & la thérapic des cancers
humains en général une situation existant au niveau d’un systéme héte-tumeur
bien particulicr, nous pensons quc certaines implications pourraient découler de
nos cxpériences. Ku égard au probléme de la dissémination métastatique et a celul
des réeidives tardives, il ne nous parait pas indifférent d’obtenir Péradication d’'une
tumeur primaire par I'une ou Pautre forme de traitement quelle qu’elle soit.
Certaines associations radiochirurgicales judicieusement combinées ou des moda-
lités particulieres de radiothérapie pourraient présenter sur d’autres types de
traitement 'avantage d’induire une meilleure immunisation de I'héte. A Vopposé,
une séquence thérapeutique appliquée sans discernement aurait pour conséquence
Qaffaiblir la délense anti-tumorale.
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RESUME

Utilisant comme systéme expérimental le sarcome J en transplantation allo-
génique chez la souris CBA, nous avons étudié les répercussions de lirradiation
tumorale sur le status immunitaire de ’héte. Le rejet d’'un second greffon sarco-
mateux a été pris comme critére d’immunité anti-tumorale.

Dans ces conditions expérimentales, nous avons démontré les faits suivants :

10 Aprés une phase transitoire de dépression immunitaire le traitement radio-
logique est a origine d’une réaction auto-immune de I’hdte contre sa tumeur.

20 Chez les animaux guéris d’un premier sarcome, le taux de rejet d’unc greffe-
test est d’autant plus important que la dose curatrice est élevée.

30 L’immunité des souris traitées par de hautes doses de radiations est supé-
ricure & celle des souris guéries par la chirurgie.

49 Une immunothérapie active spécifique augmente notablement la réponse
tumorale & une dose unique de radiations. De plus, cette association thérapeutique
confére aux animaux guéris un degré d’immunité maximum.

Ces résultats sont discutés.
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SUMMARY
Tumour radiotherapy and immune status
of the host in an allogenic system
by J. M. DENEUFBOURG

Using as an experimental system J sarcoma allogenic transplant through
the CBA mouse, the authors studied the effects of irradiation of tumour on the
immune status of the host. Rejection of a second sarcoma graflt was used as the
eriterion ol anti-tumour immunity.

Under these experimental conditions, the following factors were demonstrable *

1) After a transitory phase of depression of the immune system radiotherapy
forms the basis of an auto-immune reaction of the host against its tumour.

2) In animals cured of the first sarcoma, the level of rejection using a graft
test is of rising importance as the curative dose is raised.

3) The immunity of mice treated by high doscs of irradiation is superior
to that of miee cured by surgery.

4) .\ specific active immunotherapy markedly increases the tumour responsc
to a single dose of radiation. Moreover, this therapeutic association confers
on the cured animals a maximum degree of immunity.

The results are discussed.

RESUMEN
Radioterapia tumeoral y estatus inmunitarioc del huésped
en un sistema aldégenico
por J. M. DENEUFBOURG

Utilizando como sistema experimental el sarcoma J en trasplante alogénico
en el raton CBA, el autor ha estudiado las repercusiones de la irradiacion tumoral
sobre el estatus mmunitario del huésped. El rechazo de un segundo injerto sarco-
matoso fue tomado como eriterio de innunidad antitumoral.

n estas condiciones cxperimentales, el autor ha demostrado los hechos
siguientes :

1) Después de una fase transitoria de depresion inmunitaria el tratamiento radio-
terapico esta en el origen de una reacciéon autoinmunc del huésped contra su tumor.

2) Kn los animales curados de un primer sarcoma, la tasa de rechazo de wm
injerto cs tanto mas importante cuanto la dosis curativa es elevada.

3) La tomunidad de los ratones tratados por altas dosis de radiaciones cs
superior a la dc los ratones curados por la cirugia.

4) Una inmunoterapia activa especifica aumenta notablemente la respuesta
tumoral a una dosis tnica de radiaciones. Ademas, esta asociacion terapéutica
conficre a los animales curados un grado de inmunidad maximo.

Istos resultados son objeto de discusion en este trabajo.



