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Cancer Réponse immunitaire

Radiothérapie Chimiothérapie

« Le concept de la chimiothérapie immunogène
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Comment tester les effets immunologiques 
d’une chimiothérapie

Immunité Guérison

Chimiothérapie

Souris immunocompétente

Souris immunodéficiente



Premier screening des agents immunogènes

Anthracyclines, 

cyclophosphamide

Ionizing radiation, 

Taxanes

Cis platine, 

Etoposide,

Mitomycin C, 

5 FU

Immunocompétante vs immunodeficiente Immunocompétante vs immunodeficiente



Comment ca marche?

Un peu de mécanistique….



L’effet est dépendant des lymphocytes T CD8 et de l’Interferon
gamma

Ghiringhelli et al. Nat. Med. 2009



Le concept de la chimiothérapie immunogène

doxorubicine

Cellule 

Dendritique

Casares JEM 2005

Ghiringhelli Cur Opin Immunol 2007

Obeid Nat Med 2007

Apetoh and Ghiringhelli et al. Nat Med 2007

Ghiringhelli et al. Nat Med 2009

Zitvogel, Ghiringhelli and Kroemer. Nat Rev Immunol 2008

Activation 

des cellules cytotoxiques 

Elimination 

des cellules cancéreusesCD4

CD8

TLR4

P2X7

HMGB1calreticulin

ATP



Molécules secrétées 

Ou exprimées par les cellules tumorales

Détecteur de l’immunité

1. phagocytose

2. Apprêtement

3. Polarisation

Le concept de chimiothérapie immunogène:
Ou le problème de la clé et de la serrure

Tesniere et al. Curr Op Immunol 2008



CRT receptor

TLR4/MyD88

P2RX7/NLRP3/

ASC/casp-1/IL-1ß

CRT

HMGB1

ATP

Obeid et al Nat Med 2006, Apetoh et al Nat Med 2007, Ghiringhelli et al. Nat. Med. 2009

Le concept de chimiothérapie immunogène:
Ou le problème de la clé et de la serrure



Un autre effet possible : L’action sur les cellules 

immunosuppressives



I: CHIMIOTHÉRAPIE

Effecteurs

Suppresseurs

La chimiothérapie : une réveil pour 

le système immunitaire?

Effecteurs



COMMENT UTILISER CELA EN CLINIQUE:

CRÉATION D’ALGO-RYTHME DE PRÉDICTION DE LA RÉPONSE

À LA CHIMIO



RELEVANCE OF THE TLR4 SNPS ASP299GLY IN THE RESPONSE TO CHEMOTHERAPY: 
COHORT OF 280 BREAST CANCERS

(Arbour et al. Nat. Genet. 25, 2000: 187-191)



P2RX7 Glu496Ala)

REDUCED THERAPEUTIC RESPONSE IN BREAST CANCER PATIENTS

WITH A LOSS-OF-FUNCTION ALLELE OF P2X7(E496A, 1513A>C):

PREVALENCE: 20-35% CAUCASIENS

Glu496Ala n=58
Wt allele n =103

p<0.03

From F. Di Virgilio, J. Immunol. 2006

K+ influx is markedly reduced in association with the 1513C allele.
JS Wiley, J Biol Chem, 2001, Di Virgilio, J Immunol 2005



LA PRÉSENCE DE LYMPHOCYTES : UN

BIOMARQUEUR PRÉDICTIF DE L’EFFICACITÉ DE LA

CHIMIOTHÉRAPIE

Nombreux lymphocytes Pas de lymphocytes



LA PRÉSENCE DE LYMPHOCYTES : UN

BIOMARQUEUR PRÉDICTIF DE L’EFFICACITÉ DE LA

CHIMIOTHÉRAPIE



ASSOCIATION ENTRE LES INFILTRATS ET LE

TYPE TRIPLE NÉGATIF



LA PRÉSENCE DE LYMPHOCYTES APRES

CHIMIOTHERAPIE : UN BIOMARQUEUR DE

L’EFFICACITÉ DE LA CHIMIOTHÉRAPIE

Chemotherapy



La chimiothérapie néoadjuvante

Diagnosis SurgeryNeoadjuvant

CT
evolution

Pre-treatment 

sample
Per-treatment sample Post-treatment 

sample

Tumor evolution under 

treatment

Surrogate markers of response/resistance to chemotherapy

Histological response



Une autre facon d’appréhender la réponse immunitaire induite par la 

chimiothérapie et son rôle pronostic



N+ ou >2cmN- ou <2cm



T 

Lymphocytes  

(CD3)

Cytotoxic 

Lymphocytes 

(CD8)

Regulatory T cells

(Foxp3)

Invasive 

Carcinoma

Normal Breast

Les cancers du seins sont infiltrés par des 

cellules effectrices et régulatrices

Ladoire  et al Clin Cancer Res 

2008
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La chimiothérapie diminue le nombre de lymphocytes 

T immunosuppresseurs

Cohorte 60 patientes

40 traitées par anthracycline

20 traitées par taxane

Avant

chimiothérapie

Après 

chimiothérapie

Avant

chimiothérapie

Après 

chimiothérapie

Réponse histologique 

complète

Absence de réponse 

histologique complète

Ratio effecteur CD8 / suppresseur Foxp3



La réponse immunitaire induite par 

la chimiothérapie permet de prédire 

la survie

111 patientes traitées entre 1976 et 2007 pour un cancer mammaire N+ et HER2 + 

par chimiothérapie néoadjuvante
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Pathologique –Immunologique Score 

(PathIm)

AJCC pathologic stage

(0: favourable; 1: unfavourable)

CD8/Foxp3 infiltrates

(0: favourable; 1: unfavourable)

PathIm score

0 ( IIA) 0  (CD8 high + Foxp3 low) 0

1  (>IIA) 0   (CD8 high + Foxp3 low) 1

0  ( IIA) 1 (CD8 low and/or Foxp3 high) 1

1 (>IIA) 1 (CD8 low and/or Foxp3 high) 2

Pathologic-Immunologic score (PathIm score)
Ladoire et al. J Pathol 2011



p<0.0001

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

S
u
rv

iv
a
l 
p
ro

b
a

b
ili

ti
e
s

S
u

rv
iv

a
l 
p

ro
b

a
b

il
it

ie
s

0
.2

5
  
  
  
  
0

.5
0
  
  
  
 0

.7
5

  
  
  
  
1

.0
0

p< 0.0001

0          12         24         36          48         60          72    (months)

= 0

= 1

= 2

PathIm Score

p=0.0029

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5

S
u
rv

iv
a
l 
p
ro

b
a

b
ili

ti
e
s

S
u

rv
iv

a
l 
p

ro
b

a
b

il
it

ie
s

0
.2

5
  
  
  
  
0

.5
0
  
  
  
 0

.7
5

  
  
  
  
1

.0
0

p= 0.0029 p=0.0001

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

S
u
rv

iv
a
l 
p
ro

b
a

b
ili

ti
e
s

S
u

rv
iv

a
l 
p

ro
b

a
b

il
it

ie
s

0
.2

5
  
  
  
  
0

.5
0
  
  
  
 0

.7
5

  
  
  
  
1

.0
0

p= 0.0001

0          12         24         36          48         60          72    (months) 0          12         24         36          48         60          72    (months)

Whole population

Anthracyclines
Trastuzumab-Taxanes

SSR

Ladoire et al. J Pathol 2011



Etude prospective du rôle des infiltrats 

tumoraux lymphocytaires  T CD8 et Foxp3 

comme nouveau biomarqueur pronostic des 

cancers du sein traités par chimiothérapie 

néoadjuvante (PRIMUNEO PHRC 2011)

Prospective study of the Relevance of T lymphocytes tumor Infiltrates 

CD8 and Foxp3 as a new imMUne prognostic biomarker in breast cancer 

treated by NEOadjuvant chemotherapy.



Chimiothérapie

Cytotoxicité directe
Actives les 
lymphocytes 
effecteurs

Action anti 
angiogénique

Elimine les 
lymphocytes 
suppresseurs
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