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Résumé 

La prise en compte du système immunitaire dans la lutte antitumorale a bouleversé le paradigme de 

traitement des cancers au 21e siècle. Les stratégies de traitements combinés associant la radiothérapie à 

une immunothérapie sont en implémentation croissante dans la pratique clinique. Dans ce cadre, les 

lymphocytes, qu’il s’agisse des lymphocytes infiltrant la tumeur, des lymphocytes du sang circulant ou 

des lymphocytes résidant au sein des ganglions, constituent des acteurs incontournables de l’immunité 

antitumorale cellulaire et humorale. La radiosensibilité importante des lymphocytes a été mise en 

évidence dès le début des années 1990. Avec les cellules de la muqueuse digestive, les lymphocytes 

font ainsi partie des types cellulaires les plus radiosensibles de l’organisme. En comparaison des 

anciennes pratiques de radiothérapie externe, les traitements actuels avec modulation d’intensité ont 

permis une amélioration considérable de la toxicités aiguë et tardive, au prix d’une augmentation 

importante du volume irradié à faible dose. Cela n’est pas sans conséquence sur l’incidence de la 

lymphopénie radio-induite, avec des implications pronostiques de celle-ci dans de nombreux types 

tumoraux. Ainsi, pour ne pas entraver l’action de l’immunité antitumorale et l’efficacité de 

l’immunothérapie, une prise en compte des lymphocytes comme un nouvel organe à risque à part 

entière s’avère indispensable. Dans cette mise au point, en s’appuyant sur les données actuelles de la 

littérature, nous commencerons par justifier la prévention nécessaire de la lymphopénie radio-induite, 

avant d’apporter les outils actuellement connus pour appréhender les lymphocytes comme un nouvel 
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organe à risque multicompartiments. Enfin, nous élargirons la perspective en exposant des pistes pour 

faire évoluer la recherche dans ce domaine.   

Summary 

Taking the immune system into account in the fight against tumors has upset the cancer treatment 

paradigm in the 21st century. Combination treatment strategies associating radiotherapy with 

immunotherapy are being increasingly implemented in clinical practice. In this context, lymphocytes, 

whether lymphocytes infiltrating the tumour, circulating blood lymphocytes or lymphocytes residing 

within the lymph nodes, are key players in cellular and humoral anti-tumor immunity. The significant 

radiosensitivity of lymphocytes was demonstrated in the early 1990s. Along with the cells of the 

digestive mucosa, lymphocytes are thus among the most radiosensitive cell types in the body. 

Compared to the old practices of external radiotherapy, current intensity modulated treatments have 

allowed a considerable improvement in acute and late toxicity, at the cost of a significant increase in 

the volume irradiated at low doses. This is not without consequence on the incidence of radiation-

induced lymphopenia, with prognostic implications for many tumor types. Thus, in order not to hinder 

the action of antitumor immunity and the efficacy of immunotherapy, it is essential to consider 

lymphocytes as a new organ at risk in its own right. In this development, based on current data from 

the literature, we will begin by justifying the necessary prevention of radiation-induced lymphopenia, 

before providing the tools currently known to apprehend lymphocytes as a new multicompartments. 

Finally, we will broaden the perspective by outlining ways to develop research in this area. 

 

1. Introduction : la lymphopénie radio-induite, une réalité biologique longtemps négligée, 

dorénavant à considérer 

La découverte du rôle majeur du système immunitaire dans l’efficacité des traitements anti-tumoraux a 

considérablement remanié le paysage de la radiothérapie. La combinaison d’une radiothérapie avec un 

inhibiteur de checkpoint immunitaire est maintenant devenue un standard thérapeutique pour le 

carcinome bronchique non-à-petites cellules localement évolué [1,2]. De nombreuses combinaisons 

similaires, associant une irradiation focale jusqu’à dix lésions et un inhibiteur de programmed cell 

death protein 1 (PD-1), sont à l’étude pour le carcinome bronchique non-à-petites cellules 

métastatique [NCT05111197], les carcinomes tête et cou et pour de nombreux autres cancers 

métastatiques, notamment de la sphère urinaire et de la peau, ainsi que les cancers présentant une 

instabilité des microsatellites (MSI-high) [NCT04902040] [3-5]. 

À l’inverse du carcinome bronchique non-à-petites cellules, les récents essais expérimentant la 

combinaison d’une radiothérapie et d’un inhibiteur de PD-1 dans les carcinomes tête et cou localement 

évolués se sont révélés négatifs [6–9]. Ces résultats sont surprenants si l’on considère la haute charge 
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mutationnelle présentée par ces tumeurs, reconnue comme un facteur de sensibilité à 

l’immunothérapie, ainsi que les résultats encourageants montrés avec une administration néoadjuvante 

de pembrolizumab ou de nivolumab [10-12]. Ils sont moins surprenants si l’on considère l’incidence 

de la lymphopénie radio-induite chez ces patients recevant pour la plupart d’entre eux une irradiation 

prophylactique étendue des aires ganglionnaires cervicales. En effet, parmi toutes les localisations 

traitées par radiothérapie, les patients traités pour un carcinome tête et cou localement évolué sont 

ceux présentant le plus faible taux de lymphocytes circulants à la fin de leur traitement [13]. En outre, 

cette lymphopénie radio-induite est une lymphopénie durable, avec un temps de rémission qui peut 

aller de quelques mois à plusieurs années, et 14 % des patients présentant encore une lymphopénie de 

grade supérieur ou égal à 3 selon la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) un 

an après leur traitement. Ces observations sont à mettre en parallèle avec la forte radiosensibilité des 

lymphocytes in vitro, illustrée par une dose létale médiane (DL50) d’environ 2 Gy [14,15].  

Cette lymphopénie présente un impact significatif sur la survie des patients atteints de tumeurs solides, 

comme observé dans de nombreux types histologiques incluant le glioblastome, les carcinomes du 

nasopharynx et de l’oropharynx, le carcinome bronchique non-à-petites cellules, les carcinomes de 

l’œsophage, l’adénocarcinome pancréatique  et les carcinomes du col utérin [16–29]. Une méta-

analyse récente regroupant 51 études et 13323 patients atteints de 11 types histologiques différents a 

confirmé et unifié ces observations [30]. 

Ainsi, après des décennies d’innovations technologiques permettant une escalade de la dose délivrée 

sur les volumes cibles au prix d’une augmentation de la dose intégrale, la pratique de la radiothérapie 

se trouve aujourd’hui à la croisée des chemins. À l’ère de la généralisation des traitements combinés 

impliquant la radiothérapie et les inhibiteurs des checkpoints immunitaires, les lymphocytes, qu’ils 

soient circulants ou résidents, doivent être considérés comme un organe à risque à part entière. 

Cependant, s’agissant d’un organe à risque multiple et présent de manière hétérogène au sein de 

l’organisme, son appréhension en pratique clinique constitue un challenge. Dans ce point de vue, en 

nous appuyant sur l’état actuel des connaissances dans le domaine, nous détaillons les facteurs de 

risque connus et supposés de la lymphopénie radio-induite et nous proposons des moyens de 

prévention de celle-ci. En outre, nous expliquerons comment les moyens technologiques actuels 

doivent faire de la radiothérapie du petit animal un outil central en recherche sur la lymphopénie radio-

induite, en complément des données rétrospectives des patients et des procédés de modélisation in 

silico. 

2. Évaluer le risque de lymphopénie radio-induite : les facteurs de risque et les scores prédictifs 

2.1. Facteurs liés au patient 

Indépendamment du traitement effectué, le patient peut présenter de manière intrinsèque des facteurs 

de risque de lymphopénie radio-induite. Ainsi, l’âge, le tabagisme, le sexe féminin et la numération 
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lymphocytaire préthérapeutique représentent des facteurs de risque simples et rapides à évaluer dès la 

première consultation [31–34]. D’autres facteurs impliquant des polymorphismes génétiques sont plus 

difficiles à rechercher. Ils concernent essentiellement les gènes de réparation de l’ADN parmi lesquels 

la protéine X-ray repair cross-complementing protein 1 (XRCC1) [35]. 

2.2. Facteurs liés à la radiothérapie 

2.2.1. Organes à épargner 

Au-delà des facteurs de risque cliniques, une attention particulière doit être portée aux paramètres de 

traitement et à la planification dosimétrique. A ce titre, deux types d’organes sont à protéger 

particulièrement en vue de prévenir le risque de lymphopénie radio-induite : 

- Les organes directement impliqués dans la lymphopoïèse et le processus de maturation des 

lymphocytes : il s’agit des organes lymphoïdes primaires (thymus et moelle osseuse) et 

secondaires (rate, ganglions). À l’inverse de la rate, des aires ganglionnaires et du thymus qui 

ont des localisations anatomiques bien définies, la moelle osseuse est une structure diffuse, 

prédominant au sein de la diaphyse des os longs. Ainsi, les principales structures osseuses qui 

ont été étudiées dans le cadre de la prévention de la lymphopénie radio-induite sont les 

vertèbres et les os du bassin.  

- Les organes drainant un flux sanguin important, à l’image du cœur, des poumons, du foie et de 

l’encéphale. Le cas des tumeurs cérébrales primitives est particulier en raison de la 

prescription fréquente en association avec la radiothérapie du témozolomide et d’une 

corticothérapie, tous deux présentant des propriétés lymphopéniantes. Cela peut constituer un 

facteur de confusion important de lymphopénie en cours de radiothérapie cérébrale et après 

celle-ci. 

Les données d’incidence de la lymphopénie radio-induite dans différentes localisations permettent 

d’établir des recommandations de contraintes dosimétriques utiles pour la prévention de la 

lymphopénie radio-induite. Ces contraintes ont été synthétisées au sein de la revue de la littérature 

LymphoTEC [36], dont un résumé est rapporté dans le Tableau 1. Bien que reposant exclusivement 

sur des données rétrospectives, ces contraintes dosimétriques permettent d’appréhender plus 

facilement les points critiques à surveiller chez des patients et localisations à risque.  

2.2.2. Volumes d’irradiation 

À l’image des essais négatifs d’association radiothérapie-immunothérapie dans les carcinomes tête et 

cou, le volume d’irradiation occupe une place cruciale dans la génération de la lymphopénie radio-

induite. Ainsi, le volume total d’irradiation à faible dose (V2Gy : volume recevant 2 Gy) présente une 

corrélation significative avec l’incidence de la lymphopénie radio-induite dans plusieurs cancers[13]. 

En outre, les résultats d’une étude récente sur 589 patients atteints de cancer du sein ont montré que le 
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volume d’irradiation représente un risque de lymphopénie radio-induite plus important que la dose 

d’irradiation elle-même, cela étant à mettre en parallèle avec l’importante radiosensibilité des 

lymphocytes et leur mort pour des doses inférieures à 4 Gy [33]. À ce titre, les traitements de 

protonthérapie sont rapportés comme étant moins à risque de provoquer une lymphopénie radio-

induite par rapport aux traitements en photons avec modulation d’intensité, à localisation traitée 

équivalente [62]. Cela est à mettre au crédit d’une dose intégrale inférieure dans le cas des protons par 

rapport aux photons, et se traduit par une réduction du risque de lymphopénie radio-induite de grade 4 

de 20 à 30% dans des cohortes de patients pris en charge pour un carcinome œsophagien [25,54,63]. 

2.2.3. Conditions d’irradiation : fractionnement et débit 

Pour un volume d’irradiation donné, le temps total de traitement est un paramètre important. En effet, 

plus le patient reste longtemps en position de traitement avec le faisceau activé ( « beam-on time »), 

plus la probabilité d’irradiation des lymphocytes circulant au sein du champ d’irradiation est grande. 

Ainsi l’hypofractionnement, par la réduction du nombre de séances et donc de la durée totale du 

traitement, diminue l’incidence de la lymphopénie radio-induite selon les résultats de deux études 

rétrospectives chez des patients pris en charge pour un cancer du pancréas et une étude chez des 

femmes prises en charge pour un cancer du sein[64-66].  

Bien qu’ayant actuellement une accessibilité restreinte en clinique, la radiothérapie en ultra-haut débit 

de dose, ou radiothérapie flash, peut aussi permettre de diminuer l’exposition des lymphocytes 

circulants aux radiations ionisantes[67]. Cependant, cette technique émergente montre des résultats 

contradictoires dans ce domaine. Certains résultats montrent qu’elle induit moins de dommages sur 

des lymphocytes ex vivo en comparaison d’une irradiation à débit classique, pendant que d’autres 

résultats ont montré des résultats plus mitigés [68-70]. Ainsi, pour la préservation des tissus sains 

comme pour la prévention de la lymphopénie radio-induite, les mécanismes à l’origine de l’effet flash 

nécessitent une caractérisation plus complète avant un transfert en recherche clinique[71]. 

2.3. Nomogrammes, scores prédictifs et modélisations 

Comme nous l’avons exposé précédemment, l’incidence, la sévérité et la longévité de la lymphopénie 

après irradiation reposent sur une multitude de critères qui incombent à la fois aux caractéristiques du 

patient, aux traitements concomitants (chimiothérapie, corticothérapie), et aux paramètres de 

l’irradiation. En ce qui concerne ce dernier point, des approches récentes proposent de compiler les 

différentes données du traitement afin d’extraire les facteurs de risque les plus significatifs et de 

proposer des nomogrammes ou des scores prédictifs pouvant aiguiller le médecin oncologue-

radiothérapeute. D’autres outils peuvent utiliser des approches basées sur l’intelligence artificielle. 

Une vue d’ensemble de ces outils est exposée dans le Tableau 2. 
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Parmi ces différents outils, c’est la dose effective aux cellules immunitaires (en anglais : effective dose 

to immune cells [EDIC]) qui a fait l’objet du plus grand nombre d’explorations basées sur des données 

rétrospectives. Elle propose d’estimer la dose totale reçue par l’ensemble des cellules immunitaires de 

l’organisme à l’aide de la formule suivante : 

���� ���	 = 0,12 ∗ ��� + 0,08 × ��� + 0,15 ∗ 0,85 × � �45��� × ��� + �0,45 + 0,35 ∗ 0,85 × � �45��� × �!�61,8 ∗ 10# 

Où MLD correspond à la dose moyenne reçue dans les poumons (mean lung dose), MHD correspond 

à la dose moyenne dans le cœur (mean heart dose), MlD correspond à la dose moyenne dans le foie 

(mean liver dose), n correspond au nombres de séances de radiothérapie réalisées (valable pour un 

traitement d’au moins 25 séances en schéma normo-fractionné), ITD correspond à la dose intégrale 

totale reçue par le corps, et (61,8×103) correspond au volume moyen en centimètres cubes du corps 

entier d’un individu pesant 63 kg. 

En plus d’être un indicateur du risque de lymphopénie radio-induite, l’EDIC a été montrée comme 

étant un facteur pronostique négatif indépendant de survie sans progression et de survie globale dans 

le carcinome œsophagien (EDIC > 4,2 Gy), le carcinome bronchique à petites cellules (EDIC > 7,34 

Gy) et le carcinome bronchique non à petites cellules (EDIC > 6 Gy)[ 46,72,73]. Pour le cancer du 

sein, une valeur EDIC supérieure ou égale à 3,7 Gy était associée à un risque supérieur à 50% de 

développer une lymphopénie radio-induite de grade 3 et plus, sans donnée disponible sur les 

conséquences pronostiques de celle-ci [74].  

3. Au-delà des données rétrospectives, l’utilisation des modèles animaux comme futur de la 

recherche sur la lymphopénie radio-induite 

3.1. Nouveaux irradiateurs précliniques : la radiothérapie guidée par l’image sur les modèles 

animaux 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’incidence de la lymphopénie radio-induite est étroitement 

liée à la dose et au volume d’irradiation de certains organes et structures. La recherche préclinique 

dans ce domaine nécessite donc des schémas expérimentaux dans lesquels ces paramètres peuvent être 

contrôlés avec précision. Dans ce cadre, l’utilisation d’irradiateurs récents présentant un système 

d’imagerie embarquée similaire à celui des accélérateurs linéaires utilisés en pratique clinique s’avère 

nécessaire. Deux irradiateurs présentant ces caractéristiques sont actuellement disponibles (Figure 1).  

La small animal radiation research platform (SARRP, Xstrahl©), développée par l’équipe de 

l’université Johns-Hopkins, a été le premier irradiateur commercialisé permettant de faire de la 

radiothérapie guidée par l’image chez le petit animal [78,79]. En plus d’une imagerie 

tridimensionnelle embarquée, il permet également le calcul d’une dosimétrie inverse comparable à la 

radiothérapie en modulation d’intensité grâce à un système de planification dosimétrique (TPS) dédié. 
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La délivrance du traitement s’effectue sous anesthésie générale, chez un animal allongé, par un bras 

rotatif pouvant délivrer au choix des faisceaux fixes ou des arcs modulés grâce à différents 

collimateurs fixes et un collimateur variable.  

Le X-Rad small animal radiotherapy (SmART ; Precision X-ray Inc©), a été développé à l’origine par 

l’équipe du Princess-Margaret Hospital de Toronto [80]. D’un point de vue matériel, il présente des 

caractéristiques similaires à la SARRP. D’un point de vue logiciel, son système de planification 

dosimétrique repose sur une simulation Monte-Carlo, tandis que celui de la SARRP repose sur un 

algorithme de superposition/convolution[81]. 

L’utilisation de ces nouveaux irradiateurs a permis l’irradiation des tumeurs orthotopiques chez 

l’animal, facilitant ainsi la recherche translationnelle en radiothérapie. Il est à noter que, sur 50 études 

réalisées entre 2007 et 2021 s’intéressant à l’irradiation de tumeurs orthotopiques chez le petit animal, 

environ 80 % ont été réalisées à l’aide de la SARRP [82]. 

En outre, il est maintenant possible de réaliser une dosimétrie in vivo chez la souris grâce à 

l’amélioration et la miniaturisation des dispositifs de mesure de la dose, parmi lesquels les dosimètres 

photoluminescents (TLD) [83], présentant une grande sensibilité dans la mesure de la dose et une 

petite taille compatible avec leur utilisation aussi bien sur des fantômes de patient ou des modèles 

animaux. 

3.2. ImmunoTEP : l’imagerie fonctionnelle au service de l’exploration de la lymphopénie radio-

induite 

Chez l’homme comme chez la souris, le suivi des lymphocytes après leur marquage ex vivo à l’aide de 

radiotraceurs ou de gènes rapporteurs a fait l’objet de nombreuses publications[84–86].  

En parallèle de cette innovation, l’imagerie fonctionnelle se propose désormais, à l’aide de la 

tomographie par émission de positrons (TEP) de suivre in vivo les lymphocytes à l’aide d’anticorps 

couplés à des radionucléides. Une première approche de cette stratégie d’immunoTEP utilisant un 

anticorps anti-CD3 couplé au zirconium 89Zr a permis de mettre en évidence l’infiltration en 

lymphocytes T au sein de tumeurs colorectales murines [87]. Une approche similaire peut également 

être utilisée pour visualiser in vivo les lymphocytes au sein des organes lymphoïdes, qu’il s’agisse du 

thymus, de la rate ou des ganglions [88]. Outre le suivi des lymphocytes T, les radiotraceurs 

disponibles dans cette application sont nombreux et permettent de suivre de façon spécifique la grande 

majorité des sous-populations immunitaires, incluant les lymphocytes B, les natural killers (NK), les 

macrophages, ou les cellules myéloïdes [89-95]. Enfin, des radiotraceurs ciblant les checkpoints 

inhibiteurs de PD-1, de programmed death-ligand 1 (PD-L1) ou de cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4 (CTLA-4) à la surface des lymphocytes peuvent déterminer in vivo le degré d’activation des 
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lymphocytes infiltrant la tumeur, et ainsi fournir une valeur prédictive de réponse à l’immunothérapie, 

cela restant cependant à confirmer sur des études de plus grande ampleur [96–106]. 

Ainsi, chez le petit animal, une radiothérapie guidée par l’image réalisée grâce aux irradiateurs de 

dernière génération, associée à une approche de suivi in vivo des lymphocytes par imagerie 

fonctionnelle immunoTEP permettrait de quantifier la présence des lymphocytes au sein des différents 

compartiments lymphoïdes ainsi que de la tumeur irradiée, et de corréler cette donnée à la dose de 

radiothérapie reçue par chaque structure. En outre, après irradiation, il serait possible de différencier 

une disparition des lymphocytes (lymphopénie radio-induite) d’une relocalisation de ceux-ci au sein 

d’autres compartiments, qu’il s’agisse du sang circulant ou des organes lymphoïdes.  

Ainsi, l’utilisation d’irradiateurs précliniques de dernière génération est au cœur du projet de recherche 

en radio-immunothérapie guidée par l’intelligence artificielle Lysairi coordonné par Gustave-Roussy 

et le centre Léon-Bérard.  

4. Conclusion : la lymphopénie radio-induite, un enjeu majeur de la radiothérapie d’aujourd’hui 

et de demain 

L’implémentation en pratique clinique des traitements combinés associant la radiothérapie et des 

inhibiteurs de checkpoints immunitaires a rendu nécessaire la prise en compte de la lymphopénie 

radio-induite. En effet, qu’il s’agisse des lymphocytes infiltrant la tumeur (tumor infiltrating 

lymphocytes, TILs), des lymphocytes du sang circulant ou des lymphocytes résidents des organes 

lymphoïdes primaires ou secondaires, ces cellules figurent parmi les plus radiosensibles de 

l’organisme et constituent la clé de voûte de l’immunité antitumorale locale et systémique. Chez 

l’homme, les études dans ce domaine reposent exclusivement sur des données rétrospectives, et 

montrent pour la quasi totalité d’entre elles l’incidence pronostique péjorative de la lymphopénie 

radio-induite sur la survie sans progression et/ou la survie globale.  

Face aux nombreux facteurs influençant le risque lymphopénie radio-induite, un travail en profondeur 

est nécessaire afin de différencier les facteurs sur lesquels le médecin oncologue-radiothérapeute peut 

agir directement (dose, fractionnement, contraintes dosimétriques dans les organes à risque) et ceux 

qui sont intrinsèques au patient (âge, comorbidités, numération lymphocytaire préthérapeutique). 

Compte-tenu de la place essentielle de l’immunité dans la lutte antitumorale, les patients présentant un 

nombre important de facteurs de risque devraient faire l’objet d’une vigilance accrue sur la dose reçue 

aux principaux organes à risque de lymphopénie radio-induite.  

L’enjeu crucial des recherches dans ce domaine reste l’individualisation des traitements de 

radiothérapie. En s’appuyant sur l’apport de l’intelligence artificielle (approches telles que le 

« machine-learning » et « deep-learning ») ainsi que sur une radiothérapie des modèles animaux au 

plus proche de la radiothérapie clinique à l’aide d’irradiateurs de dernière génération, le projet de 
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radio-immunothérapie guidée par l’intelligence artificielle Lysairi coordonné par Gustave-Roussy 

(Villejuif) et le centre Léon Bérard (Lyon) et labellisé dans le cadre du Programme d’investissements 

d’avenir (PIA) du plan France 2030, a pour vocation d’apporter aux médecins oncologues-

radiothérapeutes des solutions pour la préservation de la réponse immunitaire antitumorale chez leurs 

patients. 
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Légende de la figure 

Figure 1. Différents irradiateurs précliniques disponibles, compatibles avec la radiothérapie guidée par 

l’image ; a,b :  vue extérieure et intérieure de la small animal radiation research platform (SARRP, 

Xstrahl© ; crédit photo : Lisa Sitterlé, Gustave-Roussy) ; c : vue extérieure du small animal 

radiotherapy (SmART, Precision X-ray© ; crédit photo : Precision X-ray©). 



 



 



 



Tableau 1. Principales contraintes dosimétriques pour la prévention de la lymphopénie radio-induite 

proposées dans le cadre de la méta-analyse LymphoTEC [36]. 

Organe concerné 

(fractionnement 

conventionnel) 

Contraintes de 

dose proposées 

Autres 

contraintes 

(optionnel) 

Commentaires Références 

Poumons 

(volume total) 

Dmoy < 12 Gy 

V5Gy < 45 % 

V10Gy < 30 % 

 Si V10Gy > 80% : 

50% de 

lymphopénie de 

grade 4 

Si V10Gy < 55% : 

25% de 

lymphopénie de 

grade 4 

[23,34,37–43] 

Cœur Dmoy < 5.2 Gy 

V5Gy < 38 % 

V10Gy < 25 % 

V15Gy < 70% 

Aorte : V5Gy < 

90% 

Si V10Gy > 80% : 

25% de 

lymphopénie de 

grade 4 

[35,42–45] 

Estimated dose to 

immune cells, 

(EDIC, cf. plus 

loin) 

EDIC < 4 Gy  EDIC > 4 Gy : 

50% de 

lymphopénie de 

grade 3-4 

[46] 

Encéphale V25Gy < 40 % 

Si impossible : 

V25Gy < 56 % 

Dmoy < 34 Gy 

Dmin < 2 Gy 

Hypothalamus : 

Dmax < 56 Gy 

 Risque de 

lymphopénie de 

grade 3-4 : 

V25Gy < 40% : 

12% 

V25Gy < 56% : 

20% 

[47–52] 

Rate Dmoy < 2,27 Gy 

V5Gy < 17 % 

V10Gy < 16 % 

V15Gy < 9 % 

V20Gy < 5 % 

 Une 

augmentation de 

la dose moyenne 

de 1 Gy 

augmente le 

risque de 

lymphopénie de 

[53–57] 



grade 3-4 de 

18,6% 

Moelle osseuse Vertèbres 

thoraciques : 

Dmoy < 28.94 Gy 

V10Gy < 289 cm3 

V20Gy < 270 cm3 

ou 26 % 

V30Gy < 197 cm3 

Moelle osseuse 

pelvienne : 

V10Gy < 80 % 

V40Gy < 600 cm3 

 

Vertèbres 

thoraciques : 

V5Gy < 72 % 

V20Gy < 80 % 

Pour chaque 

augmentation de 

10 cc du volume 

V10Gy, le risque de 

lymphopénie de 

grade 4 augmente 

de 10 % 

[37,58–61] 

VxGy ; volume recevant x Gy ; Dmoy : dose moyenne ; Dmax : dose maximale. 



Tableau 2. Résumé des principales approches utilisées dans la modélisation du risque et les scores 

prédictifs de lymphopénie radio-induite. 

 

Référence Région 

traitée 

Nombre de 

patients 

Approche 

retenue 

Facteurs de risque de lymphopénie 

retenus 

Van 

Rossum 

et al. [75] 

Œsophage Entraînement : 

860 patients 

Validation : 

144 patients 

Nomogramme Âge 

PTV par rapport à l’indice de masse 

corporelle 

Numération lymphocytaire 

préthérapeutique 

Modalité d’irradiation : photons ou 

protons 

Xu et al. 

[46] 

Œsophage 488 patients EDIC : 

« effective 

dose to 

immune 

cells » 

Dmean aux poumons, au cœur, au foie 

Dose intégrale 

Nombre de fractions Jin et al. 

[73] 

CBNPC 456 patients 

(essai 

prospectif 

RTOG 0617) 

Yu et al. 

[72] 

CBPC 503 patients 

Chen et 

al. [74] 

Sein 735 patients 

Zhu et 

al[76] 

Œsophage Entraînement : 

505 patients 

Validation : 

216 patients 

Machine 

learning 

49 paramètres inclus en tout 

Dont 27 paramètres de dose reçue aux 

poumons, au cœur et à la rate 

Zhu et 

al[63] 

Œsophage 746 patients 

Photons : 500 

patients 

Protons : 246 

patients 

Cœur : V45Gy 

Poumons : V15Gy 

Rate : V5Gy 

Âge 

Statut fumeur ou non-fumeur 

Oxaliplatine concomitant 

Numération lymphocytaire 

préthérapeutique basse 

Protons ou photons 



Yu et 

al[33] 

Sein Entraînement : 

589 patients 

Validation : 

203 patients 

Numération lymphocytaire 

préthérapeutique basse 

Poumon homolatéral et poumon total : 

V5Gy 

Dose intégrale 

Chimiothérapie par anthracycline et 

taxane 

Cœur : Dmax et Dmean 

RCMI de type RapidArc 

Xu et 

al[77] 

Col utérin 130 patients Score de performance ECOG 

Hémoglobine préthérapeutique basse 

Numération lymphocytaire pré-

thérapeutique basse 

Chimiothérapie concomitante 

Volume corporel total 

Volume des ganglions envahis traités à 

haute dose (GTV_N) 

Dmax au volume cible 

CBPC : carcinome bronchique à petites cellules ; CBNPC : carcinome bronchique non à petites 

cellules ; PTV ; volume cible prévisionnel ; GTV N : volume tumoral macroscopique ganglionnaire ; 

RTOG : Radiation Therapy Onvology Group ; Dmean : dose moyenne ; Dmax : dose maximale ; RCMI : 

radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensié ; Vx Gy : volume recevant x Gy ; ECOG : 

Eastern Cooperative Oncology Group. 




