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Projet de thèse: Implication des effets paracrines et abscopaux dans  l’efficacité des 
traitements anti-tumoraux par radioimmunothérapie A uger et alpha 
 
La radioimmunothérapie (RIT) consiste à traiter des patients atteints de cancer par l’administration 
d’anticorps monoclonaux (AcM), préalablement radiomarqués, ciblant spécifiquement les cellules 
tumorales pour les irradier. Plusieurs mécanismes ont été proposés afin de décrire le mode d’action de 
la RIT (1). Le premier met en jeu les  effets directs  des rayonnements ionisants, qui sont observés 
dans les cellules ou tissus effectivement traversés par les particules ionisantes. La deuxième catégorie 
correspond à des effets indirects qui regroupent le s effets dits paracrines  ou « bystander » et les 
effets abscopaux . Les effets paracrines mettent en jeu la communication entre cellules voisines 
(signalisation intercellulaire) via la sécrétion de facteurs solubles (cytokines, Ca2+, etc.) ou de facteurs 
transmis par les jonctions intercellulaires. Les effets abscopaux sont observés à distance de la tumeur 
irradiée, et impliquent le système immunitaire (2-6). 

Objectif du sujet : Le sujet de thèse vise à étudier à différentes échelles (cellules, tissus et 
organisme entier), la capacité de la RIT utilisant des émetteurs de particules alpha et Auger à participer 
au contrôle local de la tumeur par des effets directs et indirects /impliquant les cellules tumorales et leur 
microenvironnement. Un des objectifs sera d’identifier notamment par des approches d’analyse du 
sécrétome et multiplexe la nature des facteurs libérés (DAMPS, cytokines, etc.) au cours de la RIT. Les 
effets de la RIT sur la réponse immunitaire anti-tumorale seront aussi étudiés par immunophénotypage 
du microenvironnement tumoral et des organes lymphoïdes. L’objectif final est d’optimiser la RIT par 
prise en compte des effets directs et indirects (e.g. associations thérapeutiques). 
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